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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Sertraline Aurobindo 50 mg, filmomhulde tabletten
Sertraline Aurobindo 100 mg, filmomhulde tabletten

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLI

Elke filmomhulde tablet bevat 50 mg sertraline (in de vorm van sertr
Elke filmomhulde tablet bevat 100 mg sertraline (in de vorm van se

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM
Filmombhulde tablet.

Sertraline Aurobindo 50 mg filmomhulde tabletten:
Witte, capsulevormige, filmomhulde tabletten waar
waarbij aan de andere kant een breukstreep is a
De tablet kan worden verdeeld in gelijke doses.

de kant een 'A' is gegraveerd en

e'8ende'l'.

Sertraline Aurobindo 100 mg filmomhulde
Witte, capsulevormige, filmomhulde tabl
kant '82' is gegraveerd.

de ene kant een 'A' en aan de andere

4. KLINISCHE GEGEVEN

4.1 Therapeutische indicati

Paniekstoornis, met of zo
Obsessieve compulsieve i bij volwassenen en pediatrische patiénten in de leeftijd van 6-
17 jaar.

Sociale angststoorni

rtraline dient te worden gestart met een dosis van 50 mg/dag.

Paniekstoornis®PTSS en sociale angststoornis
De behandeling dient te worden gestart met 25 mg/dag. Na één week dient de dosis te worden
verhoogd tot 50 mg eenmaal daags. Dit doseringsschema blijkt de frequentie van bijwerkingen die
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kort na aanvang van de behandeling optreden en karakteristiek zijn voor een paniekstoornis, te
verminderen.

Titrering

Depressie, OCS, paniekstoornis, sociale angststoornis en PTSS .
Patiénten die niet reageren op een dosis van 50 mg kunnen baat hebben bi isverhogingen.
Dosisveranderingen dienen te worden doorgevoerd in stappen van 50 mg met
tenminste 1 week, tot een maximum van 200 mg/dag. Veranderingen 4 i t vaker dan

De eerste tekenen van therapeutisch effect kunnen binnen 7 dag eestal zijn echter
langere periodes nodig voordat de therapeutische respons zicht

Onderhoud

De dosering bij langetermijn behandeling dient op het 1 eau gehouden te worden,
met verdere aanpassing athankelijk van de therapeutisg

Depressie
Behandeling over een langere termijn kan ook ge
depressieve episodes (MDE). In de meeste gevalle
heroptreden van MDE gelijk aan de dosis die wordt g
depressie dienen gedurende een voldoende 1 erio
worden om er zeker van te zijn dat ze vrij zi

e aanbevolen dosis voor preventie van het
ikt tijdens de huidige episode. Patiénten met
tenminste 6 maanden behandeld te

Paniekstoornis en OCS
Voortgezet gebruik bij paniekstoornis en OCS dient regelmatig ge€valueerd te worden aangezien
preventie van het heroptreden voor issen niet aangetoond is.

Gebruik bij ouderen
Bij ouderen dient voorzichti worden, aangezien het risico op hyponatri€mie bij ouderen
hoger kan zijn (zie rub

ten met een obsessieve compulsieve stoornis
rt met 50 mg eenmaal daags.
met 25 mg eenmaal daags. Na één week kan de dosering worden verhoogd tot

In het geva pons minder is dan gewenst, kunnen hierop volgende doses indien nodig worden
verhoogd in stappen van 50 mg gedurende een aantal weken. De maximale dosering is 200 mg per
dag. Bij het verhogen van de dosis van 50 mg dient echter rekening gehouden te worden met het over
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het algemeen lagere lichaamsgewicht van kinderen in vergelijking met dat van volwassenen.
Dosisveranderingen dienen niet te worden doorgevoerd met intervallen van mind 6n week.

De werkzaamheid bij een pediatrische depressieve stoornis is niet aangetoond.
Er zijn geen gegevens beschikbaar over kinderen jonger dan 6 jaar (’)o rubrie
Wijze van toediening

Sertraline dient éénmaal daags worden toegediend, dan wel 's morge n wel
Sertraline tabletten kunnen zowel met als zonder voedsel worden to

Onttrekkingsverschijnselen die waargenomen zijn na stoppen m
Abrupte be€indiging dient te worden vermeden. Als de behand ifne’ wordt gestopt, dient

de dosis geleidelijk te worden verlaagd over een periode van inste één tot twee weken om het
risico op onttrekkingsverschijnselen te verminderen (zie rubrie en 4.8). Indien zich
ondraaglijke symptomen voordoen na een dosisverlaging of na afbr n de behandeling, kan
worden overwogen om de eerder voorgeschreven dosis tg . gens kan de arts doorgaan

met het verlagen van de dosis, maar in een geleidelijk

4.3 Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor het werkzame stof of voor an de in rubriek 6.1 vermelde hulpstoffen.
Gelijktijdig gebruik van irreversibele monoa mmers (MAO remmers) is gecontra-
indiceerd vanwege het risico op het serotoni ymptomen zoals agitatie, tremor en

hyperthermie. De behandeling met sertraline dient niet gestdrt te worden gedurende tenminste 14
dagen na be€indiging van de behandeling met een irreversibele MAO remmer. De behandeling met
sertraline dient tenminste 7 dagen voor het starten van de behandeling met een irreversibele MAO

met SSRIs neemt to ij bruik van andere serotonerge geneesmiddelen (waaronder
siva, triptanen), met geneesmiddelen die het metabolisme van serotonine
nadelig beinvloeden (waar AOIs, bijv. methyleenblauw), antipsychotica en andere dopamine-
i buprenorfine). Patiénten moeten worden gecontroleerd op het
optreden van vo ptomen van het SS of MNS syndroom (zie rubriek 4.3). De

3 yndroom kunnen veranderingen in de mentale toestand, autonome

ordt vermoed, moet een dosisverlaging of stopzetting van de behandeling
hankelijk van de ernst van de symptomen.

| varing uit gecontroleerd onderzoek betreffende de optimale timing bij het
overschakelen van SSRIs, antidepressiva of anti-obsessieve geneesmiddelen op sertraline.
Oplettendheid en zorgvuldige medische beoordeling dienen te worden toegepast bij het overschakelen,
vooral van langwerkende middelen zoals fluoxetine.
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Andere serotonerge geneesmiddelen bijv. tryptofaan, fenfluramine en 5-HT agonis
Toediening van sertraline samen met andere geneesmiddelen die de effecten vay
neurotransmissie verhogen zoals amfetaminen, tryptofaan of fenfluramine of 5
kruidenpreparaat St. Janskruid (hypericum perforatum) dient met voozzichtighe
uitgevoerd en indien mogelijk te worden vermeden vanwege de mog‘ch i

farmacodynamische interactie.

QTec-verlenging/Torsade de Pointes (TdP)
Gevallen van QTc-verlenging en Torsades de Pointes (TdP) zijn ger ijdens post-marketing
gebruik van sertraline. Het merendeel van de gevallen trad op bij pa
voor QTc-verlenging/TdP. Het effect op de QTc-verlenging wer
onderzoek bij gezonde vrijwilligers met een statistisch signific
relatie. Daarom dient sertraline met voorzichtigheid te worde ikt bij patienten met bijkomende

Activering van hypomanie of manie
Manisch/hypomanische symptomen zijn gemeld bij ee tiénten die behandeld werden
met op de markt beschikbare antidepressiva en an smiddelen, waaronder sertraline.
Daarom dient sertraline met voorzichtigheid gebru worden bij pati€nten met een geschiedenis van
manie/hypomanie. Nauwkeurig toezicht van de arts 1 dzakelijk. Het gebruik van sertraline dient te
worden gestopt zodra een patiént een manisc

Schizofirenie
Bij schizofrene patiénten kunnen psychotische symptomen verergeren.

Insulten
Tijdens behandeling met sertraline

1sulten optreden: sertraline dient vermeden te worden bij
patiénten met instabiele epllep51e ; ;

Depressie wordt geassoci
suicide (suicide gerelatee
optreedt. Omdat het moge
optreedt, moeten pa
is algemene klinische
toenemen.

sen). Dit risico blijft bestaan tot een significante remissie
Irende de eerste paar weken of langer geen verbetering
sevolgd worden tot een dergelijke verbetering wel optreedt. Het
dat het risico op suicide in de vroege stadia van het herstel kan

Voorafgaa d“aam’het begin van de behandeling een significante mate van suicidale ideeén vertonen, is
bekend dat ze een groter risico lopen op het ontwikkelen van suicidale gedachten of suicidepogingen
en deze pati€énten moeten tijdens de behandeling zeer goed gevolgd worden. Een meta-analyse van
placebogecontroleerde klinische onderzoeken naar antidepressiva bij volwassen patiénten met
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psychiatrische stoornissen toonde een toegenomen risico op suicidaal gedrag bij het gebruik van
antidepressiva aan vergeleken met placebo bij pati€nten jonger dan 25 jaar oud.

Patiénten, in het bijzonder hoog risico patiénten, dienen nauwkeurig gevolgd te
behandeling met deze geneesmiddelen, in het bijzonder in het begin Y,
dosisaanpassingen. Patiénten (en zorgverleners van patiénten) moet

deze symptomen zich voordoen.

Pediatrische patiénten
Sertraline dient niet te worden gebruikt bij de behandeling van ki nten jonger dan 18
jaar, behalve bij patiénten met obsessieve compulsieve stoornis ij -17 jaar. In

klinische studies werden suicidaal gedrag (zelfmoordpoginge
vijandigheid (voornamelijk agressie, oppositioneel gedrag en vaker waargenomen bij kinderen
en adolescenten die behandeld Werden met antldepresswa dan bl_]

symptomen. Daarnaast is er slechts beperkt klinisch be rmijn veiligheid bij kinderen en
adolescenten, zoals effecten op groei, seksuele maturat itigV€ en gedragsontwikkelingen. Een
paar gevallen van vertraagde groei en verlate pub i
relevantie en causaliteit zijn nog onduidelijk (zie
veiligheidsgegevens). Artsen dienen pedlatrlsche pati
controleren op afwijkingen in hun groei en o

5.3 voor de betreffende preklinische
die langdurig behandeld worden te

Abnormale bloeding/hemorragie
Er zijn meldingen van bloedingsstoornissen met SSRIs waaronder cutane bloeding (ecchymosen en
purpura) en andere hemorraglsche Voorvallen zoals gastro-intestinale of gynaecologlsche bloedlngen

beinvloeden (bijv. antlcoagulantla ] chotica en fenothiazinen, de meeste tricyclische
antldepresswa acetyls | niet idale’ anti-inflammatoire geneesmiddelen (NSAIDs)) en

Hyponatriémie kan optred an behandeling met SSRIs of SNRIs waaronder sertraline. In
veel gevallen blijkt evolg te zijn van een syndroom van onaangepaste
antidiuretisch hormoo ifte (SIADH). Er zijn gevallen gemeld van natriumgehaltes in het serum

een verhoogd risico op het ontwikkelen van hyponatri€mie met

die diuretica gebruiken of die op andere wijze een verminderd

, kunnen een hoger risico lopen (zie Gebruik bij ouderen). Stoppen met sertraline
orden bij patiénten met symptomatische hyponatriémie en geschikte medische
den ingesteld. Tekenen en symptomen van hyponatriémie zijn onder andere
problemen, verslechterd geheugen, verwardheid, zwakte en wankelen, mogelijk
enen en symptomen die geassocieerd worden met ernstigere en/of acute

andere hallucinatie, syncope, insulten, coma, ademhalingsstilstand en sterfte.

Onttrekkingsverschijnselen die waargenomen zijn na stoppen van behandeling met sertraline
Onttrekkingsverschijnselen na het afbreken van de behandeling komen vaak voor, vooral bij abrupte
be€indiging (zie rubriek 4.8). In klinische studies was het voorkomen van gemelde
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onttrekkingsverschijnselen onder pati€nten die behandeld werden met sertraline 23% bij degenen die

Het risico op onttrekkingsverschijnselen kan afhankelijk zijn van meerdere fac
therapeutische duur en dosering en het tempo van de dosisverlaging.
stoornissen (waaronder paresthesie€n), slaapstoornissen (waaronder
agitatie of angst, misselijkheid en/of braken, tremor en hoofdpijn zijn de

behandeling op, maar in zeer zeldzame gevallen zijn zulke sympto orteerd bij patiénten
die per ongeluk een dosis gemist hebben. Deze symptomen zijn in h

verdwijnen gewoonlijk binnen 2 weken, hoewel ze bij sommige nen aanhouden
(2-3 maanden of meer). Het wordt daarom aangeraden om sertr

behandeling geleidelijk af te bouwen over een periode van m ¢ weken of maanden, naar behoefte
van de patiént (zie rubriek 4.2).

Acathisie/psychomotore rusteloosheid
Het gebruik van sertraline is geassocieerd met de ontwi glvan acathisie, gekarakteriseerd door
een subjectief onplezierige of beangstigende rusteloos
gaand met het onvermogen om stil te zitten of te staan.
van behandeling op. Bij patiénten die deze sympt
dosis te verhogen.

stal tijdens de eerste paar weken
an het schadelijk zijn om de

Leverinsufficiéntie
Sertraline wordt grotendeels door de lever g een farmacokinetische studie met
herhaalde doses sertraline bij pati€énten met een lichte, stabicle cirrose werd een, in vergelijking met
normale individuen, verlengde halfwaardetijd en een ongeveer drie keer zo grote AUC en Cmax
gezien. Er werden geen significante Verschlllen in de plasma-eiwitbinding tussen de twee groepen
waargenomen. Het gebruik van sertrg patiénten met leverziekte dient voorzichtig te geschieden.
Indien sertraline wordt toegediend en met leverinsufficiéntie dient een lagere of minder
frequente dosis te worden overwog
ernstige leverfunctiestog

Nierinsufficiéntie
Sertraline wordt uitgebreid aboliscerd en excretie van onveranderd geneesmiddel in de urine is
een minder belangrijke e \
(creatinineklaring 30-60 i ge tot ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring 10-29

Meer dan 700 0 > 65 jaar) hebben deelgenomen aan klinische studies. Het patroon en
i en bij ouderen waren vergelijkbaar met die bij jongere patiénten.

re pati€nten, die mogelijk een hoger risico lopen op deze bijwerking (zie
k 4.4).

Bij patlen e diabetes kan behandeling met een SSRI de glycemische regulering veranderen. Het
kan zijn dat de insuline en/of een orale hypoglycemische dosering aangepast moet worden.

Electroconvulsieve therapie
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Er is geen klinisch onderzoek waarin de risico’s of baten van het gecombineerde gebruik van ECT en
sertraline is vastgesteld.

Grapefruit sap
De toediening van sertraline met grapefruitsap wordt niet aanbevoler‘ie rubri

Verstoring van urine onderzoeken
Vals-positieve urine immunoassay onderzoeken voor benzodiazepinen zijn ge erd bij pati€énten
die sertraline innemen. Dit is te wijten aan een gebrek aan specificitei de onde en. Vals-
positieve test resultaten kunnen worden verwacht gedurende een aa et stoppen met
sertraline therapie. Onderzoeken om de resultaten te bevestigen, zoal
gaschromatografie/massaspectrometrie, zullen sertraline ondersc,

Gesloten kamerhoek glaucoom
Selectieve Serotonine Heropname-remmers, waaronder sertra
pupilgrootte, leidend tot mydriasis. Deze mydriasis kan in potentie
resulteert in een verhoogde intra-oculaire druk en geslotg
gepredisponeerde patiénten. Sertraline moet daarom mg
patiénten met een gesloten kamerhoek glaucoom of ee

nen een effect hebben op de
rhoek vernauwen,
oom, met name in
porzichtigheid worden gebruikt bij
i is van glaucoom.

Seksuele disfunctie
Selectieve serotonine heropnameremmers (SSRI's)
(SNRI's) kunnen symptomen van seksuele disfunctie
meldingen geweest van langdurige seksuele di
het staken van de behandeling met SSRI's/S

tonine noradrenaline-heropnameremmers
orzaken (zie paragraaf 4.8). Er zijn
de symptomen bleven aanhouden ondanks

Sertrailine Aurobindo bevat natrium
Dit geneesmiddel bevat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per filmomhulde tablet, dat wil zeggen
dat het in wezen matriumvrij' is.

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen'€n andere vormen van interactie

Gecontra-indiceerd

Monoamine-oxidase rem
Irreversibele MAO remm
Sertraline dient niet in combinati eversibele MAO remmers zoals selegiline gebruikt te

3¢n irreversibele MAO remmer. De behandeling met sertraline
dient tenminste 7 dag het starten van de behandeling met een irreversibele MAO remmer

beé€indigd te worden (zie

Reverszbele sele emmer (moclobemide)
i oninesyndroom dient de combinatie van sertraline met een reversibele

e miet-selectieve MAO remmer (linezolid)
Het antlblotlcum linezolid is een zwakke reversibele en niet-selectieve MAO remmer en dient niet
gegeven te worden aan patiénten die met sertraline behandeld worden (zie rubriek 4.3).
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Er zijn gevallen van ernstige reacties gemeld bij patiénten die gestopt zijn met behandeling met een

MAO remmer (bijv. methyleenblauw) en kort daarop gestart zijn met een sertralig deling, of die
gestopt zijn met behandeling met sertraline kort voordat behandeling met een
werd. Deze reacties waren onder andere tremor, myoclonus, diaforese, misselij
duizeligheid en hyperthermie met verschijnselen zoals het neuroleptisch maligng
en sterfte.

Pimozide
Verhoogde pimozidespiegels van ongeveer 35% zijn aangetoond in e
dosis pimozide (2 mg). Deze verhoogde spiegels waren niet geassoc
het ECG. Hoewel het mechanisme van deze interactie onbekend is,
sertraline en pimozide gecontra-indiceerd vanwege de nauwe th i an pimozide (zie
rubriek 4.3).

ele lage
ige veranderingen in

Toediening samen met sertraline wordt niet aanbevolen

Middelen die het CZS onderdrukken en alcohol
De toediening van dagelijks 200 mg sertraline versterkte/de efféeten van alcohol, carbamazepine,
haloperidol of fenytoine op cognitieve en psychomoto ij)gezonde personen niet; het
gelijktijdige gebruik van sertraline en alcohol wordt ec

Overige serotonerge geneesmiddelen
Zie rubriek 4.4.

Voorzichtigheid is ook geboden met fentan dt voor algehele anesthesie of voor de
behandeling van chronische pijn, andere serotonerge geneesmiddelen (waaronder andere serotonerge

antidepressiva, amfetaminen, triptanen) en met andere opiaten (zoals buprenofrine).

Bijzondere voorzorgen

Geneesmiddelen die het QTc-inte
Het risico op QTc-verlenging en/o irgharitmieén (bijv. TdP) kan verhoogd zijn bij het

- acebo hetgeen op een mogelijke farmacodynamische interactie
wijst. Wanneer sertra en wordt toegediend met lithium dienen pati€nten op een geschikte

die bij normale vrijwilligers suggereert dat chronische toediening van
ine geen klinisch belangrijke remming van het fenytoinemetabolisme veroorzaakt.
er enkele meldingen waren van hoge blootstelling aan fenytoine bij patiénten die
ordt het aanbevolen om plasmaconcentraties van fenytoine te controleren na
ebehandeling, waar nodig met aanpassingen van de fenytoinedosis. Bovendien
et fenytoine een afname van de plasmaspiegels van sertraline veroorzaken.

Triptanen
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Er zijn zeldzame post-marketing meldingen van patiénten met zwakte, hyperreflexie, incodrdinatie,

verwarring, angst en agitatie na gebruik van sertraline en sumatriptan. Symptomes serotonerge
syndroom kunnen zich ook voordoen bij andere producten uit dezelfde klasse (
gelijktijdige behandeling met sertraline en triptanen klinisch verantwoord is, w¢
van de patiént geadviseerd (zie rubriek 4.4).

Warfarine

als de sertralinebehandeling wordt gestart of gestopt.

Overige geneesmiddelinteracties, digoxine, atenolol, cimetidin
Toediening samen met cimetidine veroorzaakte een aanzienlij
had geen effect op de béta-
adrenerge blokkerende eigenschappen van atenolol. Er werd geen 1 ic gezien van dagelijks 200

Neuromusculaire blokkers

SSRI’s kunnen plasmacholinsterase activite
neuromusculaire blokkerende werking van mivacurium of andere neuromusculaire blokkers.
Geneesmiddelen die gemetaboliseerd worden door cytochrooom P450

Sertraline kan als een lichte-matige rg an CYP 2D6 werken. Chronisch doseren met dagelijks

optreden met andere C
antiaritmica waaronderg
sertraline doseringen.

nauwe therapeutische index, zoals klasse 1C
TCAs en typische antipsychotica, vooral bij hogere

en CYP 1A2. Dit is aangg in i p interactiestudies met CYP3 A4 substraten (endogeen

i azolam), CYP2C19 substraat diazepam en CYP2C9
substraten tolbutam i en fenytoine. /n vitro studies tonen aan dat sertraline weinig tot
geen vermogen heeft remmen.

Dagelijkse inn apefruitsap verhoogde de plasmaconcentratie van sertraline met
r studie bij 8 Japanse gezonde proefpersonen. Daarom dient de

zole, voriconazole, claritromycine, telitromycine en nefazodon, zou leiden tot
e van de blootstelling van sertraline. Dit geldt ook voor matige CYP3A4-

-remmers dient te worden vermeden tijdens de behandeling met sertraline.

Plasmaconcentraties van sertraline worden verhoogd met ongeveer 50% bij ‘poor metabolizers’ van
CYP2C19 in vergelijking met ‘rapid metabolizers’ (zie rubriek 5.2). Interactie met sterke CYP2C19-
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temmers zoals omeprazole, lansoprazole, pantoprazole, rabeprazole, fluoxetine, fluvoxamine kan niet
uitgesloten worden.

Gelijjktijdige toediening van sertraline met metamizol, dat een inductor is van
enzymen, waaronder CYP2B6 en CYP3A4, kan een verlaging van degplasmaco
sertraline veroorzaken met een mogelijke afname van de klinische W‘Z
voorzichtigheid geboden wanneer metamizol en sertraline gelijktijdig wo

4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap
Er zijn geen degelijke gecontroleerde studies bij zwangere vro
hoeveelheid gegevens leverde geen bewijs voor inductie van
Onderzoek met dieren heeft bewijs geleverd voor effecten op

Er is gemeld dat gebruik van sertraline tijdens de zwa
moeders sertraline gebruikten, symptomen Veroorzaak
onttrekkingsverschijnselen. Dit verschijnsel is oo
van sertraline tijdens de zwangerschap wordt niet a
vrouw zodanig is dat het voordeel van de behandelin
risico.

ele pasgeborenen van wie de
vamen met

SRI antidepressiva. Het gebruik
, tenzij de klinische toestand van de

r verwachting opweegt tegen het potentiéle

Pasgeborenen dienen geobserveerd te worden indien het gebruik van sertraline door de moeder
voortduurt tot in de latere stadia van de zwangerschap, vooral in het derde trimester. De volgende
symptomen kunnen zich voordoen bij de pasgeborene na gebruik van sertraline door de moeder in de

latere stadia van de zwangerschap: ad nosmoeilijkheden, cyanose, apneu, insulten, instabiele
temperatuur, problemen bij het voe poglykemie, hypertonie, hypotonie, hyperreflexie
tremor, niet stil kunnen zitten, geir rgie, aanhoudend huilen, slaperigheid en

problemen met slapen. Beze symp

e (PPHN) bij gebruik van SSRI’s door de moeder, vooral
aan het einde van de zwang hap). Met waargenomen risico was ongeveer 5 gevallen per 1000

op.

p een verhoogd risico (minder dan factor 2) op postpartumbloeding
in de maand voorafgaand aan de geboorte (zie rubriek 4.4, 4.8).

liet N-desmethylsertraline uitgescheiden worden in de melk. In het algemeen
igelingen verwaarloosbare tot ondetecteerbare spiegels gevonden, met als
zuigeling met serumspiegels van ongeveer 50% van de spiegels bij de moeder

v op de gezondheid van zuigelingen die door moeders werden gezoogd die sertraline
gebru1kten maar een risico kan niet uitgesloten worden. Gebruik bij moeders die borstvoedlng geven
wordt niet aanbevolen tenzij, naar oordeel van de arts, het voordeel opweegt tegen het risico.
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Vruchtbaarheid

Gegevens uit dieronderzoek hebben geen effecten van sertraline aangetoond op deg
vruchtbaarheidsparameters (zie rubriek 5.3). Uit meldingen bij de mens is geble
SSRI’s het effect op de kwaliteit van het sperma reversibel is. Er is tot nu toe g
vruchtbaarheid bij de mens waargenomen. .

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om mac

Klinisch farmacologische studies hebben aangetoond dat sertraline g
prestaties. Echter, aangezien psychotrope geneesmiddelen de menta
zijn voor het uitvoeren van mogelijk gevaarlijke taken zoals autorij en van machines
kunnen verslechteren, dient de patiént dienovereenkomstig gew

4.8 Bijwerkingen

De meest waargenomen bijwerking is misselijkheid. Bij de behan sociale angststoornis
kwam seksuele disfunctie (ejaculatiestoornis) in 14% vag anen voorbij sertraline vs. 0% bij

placebo. Deze bijwerkingen zijn dosisafthankelijk en zij @ yorbijgaand van aard bij voortzetten
iide’ placebogecontroleerde studies

van de behandeling.
angststoornis was vergelijkbaar met dat voor

Het bijwerkingenprofiel dat gewoonlijk werd gezi
bij patiénten met OCS, paniekstoornis, PTSS en so
klinische studies bij patiénten met depressie.

Tabel 1 toont bijwerkingen die zijn waargen marketing ervaring (frequentie niet
bekend) en placebogecontroleerde klinische studies (met i1l totaal 2542 patiénten op sertraline en 2145
op placebo) bij depressie, OCS, paniekstoornis, PTSS en sociale angststoornis. Enkele bijwerkingen
die in Tabel 1 staan, kunnen afnemen in intensiteit en frequentie bij voortgezet gebruik en leiden in het
algemeen niet tot stopzetten van de ing.

Frequentie van bi n in placebogecontroleerde klinische studies bij
depressie, OCS, pa i S en sociale angststoornis. Gepoolde analyse en
postmarketing ervaring.
Systeem/ Soms Zelden Frequentie
orgaanklasse (=1/1.000, (=1/10.000, niet bekend
<1/100) <1/1.000) (kan met de
beschikbare
gegevens
niet worden
bepaald)
Infecties en Infectie van | Gastro- Diverticulitis®
bovenste enteritis,
luchtwegen, | Otitis media
Faryngitis,
Rinitis
Neoplasma
(inclusief
cysten en
poliepen)
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Bloed- en Lymfadenopat
lymfestelselaa hie,
ndoeningen Trombocyto
nie*§,
Leukopenie
Immuunsystee Overgevoelig | Anafylactoide
maandoeninge heid*, Reacti
n Seizoensgebo
nden allergie*
Endocriene Hyperthyroidi
aandoeningen sme*

Voedings- en Verminderde Hypercholester
stofwisselings eetlust, olemie,
stoornissen Toegenomen Diabetes
eetlust* litus*,
ypoglycemie
*
Hyperglycemie
*s,
Hyponatri€mie
*§
Psychische Insomnia Depressie*, | Hallucinatie*, | Conversiestoor
stoornissen is | Agressie®, nis*$,
uforische Geneesmiddela
emming®, thankelijkheid,
aroniria, Paranoia*,
Apathie, Slaapwandelen,
Abnormale Voortijdige
gedachten, ejaculatie
Suicidale
ideevorming/
suicidaal
gedrag,
psychotische
stoornis*,
Zenuwstelsela izeli Paresthesieé |Convulsie*, coma*,
a d, n*, Tremor, |Onvrijwillige |acathisie (zie
Slaperighei | Bewegingss |spiertrekkingen [rubriek 4.4),
toornis * Abnormale |dyskinesie,
ofdpijn | (waaronder |cobrdinatie, hyperesthesie,
extrapirami |Hyperkinesie, |cerebrovasculair
dale Amnesie, Hypo-spasme (met
symptomen |esthesie™, inbegrip van
zoals Spraakstoornis, [reversibel
Hyperkinesi |Duizeligheid |cerebraal
e, athankelijk van |vasoconstrictie-
Hypertonie* |houding, syndroom en
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Dystonie,
Tandenknar
sen of
wankelend
lopen),
Paresthesieé
n*,
Dysgeusie,
Concentrati
e-stoornis

Syncope,
Migraine*

Call-Fleming-
syndroom)*s,
psychomotori
he
rusteloosheid
(zieFpubrick

4.4),
zintuiglijke

enkele gevallen
geassocieerd
met gelijktijdig
gebruik van
serotonerge
geneesmiddelen
) waaronder
agitatie,
verwardheid,
diaforese,
diarree, koorts,
hypertensie,
stijtheid en
tachycardieg

Oogaandoenin
gen

Mydriasis*

Glaucoom,
Afwijking aan
traanklier,
Scotoom,
Diplopie,
Fotofobie,
Hyfemiehemof
talmie*s,
ongelijke
pupillen*s,
abnormaal
zichtg,

maculopathie*

Tinnitus*

Oorpijn

Palpitaties*

Hartaandoenin
gen

Tachycardie*,
hartstoornis

myocardinfarct
*s, torsades de

pointes*s (zie
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rubrieken 4.4,

4.5en5.1),

bradycardie,

QTec-

ve i
bloeding)*,
hypertensie*,
rood word
blozen,
hematurie*

Adembhalingss Geeuwen* Laryngespasme,

Bloedvataand Opvliegers* | abnormale

oeningen bloeding
(zoals gastro-
intestinale

telsel-, Interstitiéle
borstkas- en longziekte™s,
mediastinuma i erventilatie,
andoeningen poventilatie,
Stridor,
Dysfonie, Hik
Maagdarmstel | Diarree, mondzweren, Microscopisch
selaandoening | Misselijkhe pancreatitis*s, | e colitis
en id, Droge , oesofagitis, | hematochezie,
mond Constipatie* | glossitis, tongzweren,
Dyspepsie, | aambeien, stomatitis
hypersecretie
van speeksel,
wijking
Lever- en Abnormale
galaandoening werking van de
en lever, Ernstige
leverfunctie
stoornissen
(inclusief
hepatitis,
geelzucht en
leverfalen)
Rash*, Peri-orbitaal | zeldzame
Hyperhidrose| oedeem®, meldingen van
Gezichtsoede | ernstige
em, bijwerkingen
Purpura*, op de huid:
Alopecia*, bijv. Stevens-
Koud zweet, | Johnson
Droge huid, syndroom* en
Dermatitis, epidermale
Urticaria*, necrolyse*s,
Pruritus* huidreactie*s,
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fotosensitiviteit
§, angio-
oedeem,
abnormale
haartextuur,

bulleuze

verrichtingen

Skeletspierstel Rugpijn, Osteo- Trismus*
sel- en Arthralgie*, | arthritis,
bindweefselaa Myalgie i
ndoeningen
Nier- en
urinewegaand
oeningen
Voortplanting | Ejaculatiest | Menstrue Atrofische Postpartumblo
sstelsel- en oornis onregelmati | bloeding, vulvovaginitis, | eding**
borstaandoeni gheden*, Seksuele Balanoposthitis
ngen** Erectiele disfunctie (zie | *§, Genitale
i rubriek 4.4), afscheiding,
eksuele Priapisme*,
isfunctie bij | Galactorroe*,
rouwen (zie | Gynaecomastie
rubriek 4.4), *
Menorragie,
Algemene Perifeer Hernia,
aandoeningen oedeem, Verminderde
en Rillingen, verdraagzaamhei
toedieningsplaa Verstoorde d voor
tsstoornissen gang® Dorst |geneesmiddelen,
Onderzoeken Gewichtstoe | Verhoogd Abnormaal
name* alanine sperma,
aminotransfera| Veranderde
se*, Verhoogd | bloedplaatjesfu
aspartaat nctie*s
aminotransfera
se*,
Gewichtsverlie
s*,
Letsel
Chirurgische Vaatverwijding
en medische sprocedure

* Bijwerking postmarketing vastgesteld
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s Frequentie van de bijwerking weergegeven met de geschatte bovengrens van het 95%
betrouwbaarheidsinterval met behulp van ‘De regel van 3.
** Dit voorval is gemeld voor de therapeutische groep van SSRI’s/SNRI’s (-

Onttrekkingsverschijnselen die waargenomen zijn na stoppen van behandeling
Stoppen van behandeling met sertraline (vooral indien abrupt) leidt
onttrekkingsverschijnselen. Duizeligheid, zintuiglijke stoornissen (waaro

symptomen mild tot matig in intensiteit en zelflimiterend, echter bij i iénten kunnen ze

ernstig en/of langdurig zijn. Het wordt daarom aangeraden om als d deling niet langer
nodig is, de behandeling geleidelijk te be€indigen door stapsgewi i
en 4.4).

Oudere populatie
SSRIs of SNRIs waaronder sertraline zijn geassocieerd met gevalle inisch significante

hyponatriémie bij oudere patiénten, die mogelijk een ho lopen op”deze bijwerkingen (zie
rubriek 4.4).

Pediatrische populatie
Bij meer dan 600 pediatrische patiénten die beha
bijwerkingenprofiel in het algemeen vergelijkbaar
volwassenen. De volgende bijwerkingen werden gem
die behandeld werden met sertraline):

rtraline, was het
et profiel dat gezien werd in studies bij
it gecontroleerde studies (n=281 pati€nten

Zeer vaak (= 1/10): Hoofdpijn (22%), insomnia (21%), diarree (11%) en misselijkheid (15%).
Vaak (=1/100, <1/10): Borstpijn, manie, pyrexie, braken, anorexia, affectieve labiliteit, agressie,
nervositeit, concentratiestoornis, dui d, hyperkinesie, migraine, slaperigheid, tremor, visuele
stoornis, droge mond, dyspepsie, oeidheid, urine-incontinentie, rash, acne,
epistaxis, flatulentie.

extrapyramidale stoornis, pare ieén, depressie, hallucinatie, purpura, hyperventilatie, anemie,

abnormale werking van d egd alanine aminotransferase, cystitis, herpes simplex, otitis
externa, oorpijn, oogpijn, , hematurie, pustuleuze rash, rhinitis, letsel,
gewichtsafname, spiertrek e dromen, apathie, albuminurie, pollakiurie, polyurie, pijn
aan de borsten, menstruele nis, alopecia, dermatitis, huidafwijking, abnormale geur van de huid,

urticaria, bruxisme,

oepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen
te melden via het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb, website www.lareb.nl.

4.9 Overdosering
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Toxiciteit
Sertraline heeft een veiligheidsmarge die athankelijk is van de patiéntenpopulati
medicatie. Sterfte is gemeld met betrekking tot overdoses met sertraline, alleen
andere geneesmiddelen en/of alcohol. Daarom dient iedere overdoser'ﬁ rigore
Symptomen

te worden.

Symptomen van een overdosis omvatten door serotonine gemedieerd
slaperigheid, gastro-intestinale stoornissen (bijv. misselijkheid en br; rdie, tremor, agitatie
en duizeligheid. Coma is gerapporteerd, hetzij minder frequent.

QTec-verlenging/Torsades de Pointes is gerapporteerd na een o i ne. Daarom wordt
ECG-monitoring aanbevolen in alle gevallen van sertraline o
5.1).

Behandeling

Er is geen specifiek antidotum tegen sertraline. Het wo volen de luchtweg vrij te maken en te
houden en, indien nodig, te zorgen voor voldoende ox latie. Actieve kool, dat gebruikt
kan worden met een laxeermiddel, kan net zo effectief jn dan maagspoeling en dient
overwogen te worden bij de behandeling van een en van braken wordt niet
aanbevolen. Controle van hart (bijv. ECG) en vital dt ook aanbevolen samen met

algemene symptomatische en ondersteunende maatre
sertrahne is het onwaarschljnhjk dat opgewe

. Door het grote verdelingsvolume van
se, hemoperfusie en

S. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN

5.1 Farmacodynamische eige

Farmacotherapeutische ie: Sele onine-heropnameremmers (SSRI), ATC code: N06
ABO6.

Werkingsmechanisme

Sertraline is een krachtigg er ven neuronale serotonine (5-HT) opname in vitro
hetgeen resulteert in verst ffecten van 5-HT bij dieren. Het heeft slechts zeer zwakke
effecten op neuronale opna . drenaline en dopamine. In klinische doses blokkeert sertraline
de opname van sero i bloedplaatjes. Het heeft geen stimulerende, sedatieve of

antlchohnerge activit d10tox1c1telt bij dieren. In gecontroleerde studies bij normale

e geen sedatie en interfereerde het niet met psychomotore prestaties.
ieve remming van de 5-HT opname, verhoogt sertraline de
Sertraline heeft geen affiniteit voor muscarinerge (cholinerge),

nerge, histaminerge, GABA of benzodiazepinereceptoren. De

ing van sertraline bij dieren was geassocieerd met down-regulatie van

en in de hersenen zoals gezien werd met andere klinisch effectieve

d=dmfetamine bij de mens, veroorzaakte sertraline geen positieve subjectieve effecten
die wijzen op vermogen tot misbruik. In tegendeel, personen scoorden zowel alprazolam als d-
amfetamine significant hoger dan placebo op kenmerken als aantrekkingskracht, euforie en vermogen
tot misbruik. Sertraline veroorzaakte noch de prikkeling en angst geassocieerd met d-amfetamine,




Sertraline Aurobindo 50, 100 mg, filmomhulde tabletten RVG 33643, 33644 @

Module 1 Administrative information and prescribing information AUROBINDO

1.3.1 SAMENVATTING VAN DE PRODUCTKENMERKEN Rev.nr.2206 Pag. 18 van 22

noch de sedatie en psychomotore stoornis geassocieerd met alprazolam. Sertraline werkt niet als een
positieve reinforcer bij rhesus apen die getraind zijn om zichzelf cocaine toe te dig oeldt niet als
discriminerende stimulus in de plaats van 6f d-amfetamine 6f fenobarbital bij r

Klinische werkzaamheid en veiligheid
Depressieve stoornis .
Er is een studie uitgevoerd met depressieve poliklinische patiénten die aa

inde van een initi€le 8-

(n=295) werden gerandomiseerd voor voortzetting gedurende 44 we
mg/dag sertraline of placebo. Een significant lagere mate van terugy,
pati€nten die sertraline kregen vergeleken met pati€nten op placebo. dosis bij patiénten
die de behandeling afmaakten, was 70 mg/dag. Het % patiénten finieerd als die

patiénten die geen terugval kregen) was respectievelijk 83,4%
placebo-armen.

Posttraumatische stressstoornis (PTSS)

Gecombineerde gegevens van de 3 studies naar PTSS in ' atie toonde een lagere
respons in mannen vergeleken met vrouwen aan. In de 1eve algemene populatie studies
waren de sertraline vs. placebo responscijfers bij man relijk (vrouwen: 57.2% vs
34.5%; mannen: 53.9% vs 38.2%). Het aantal mannelijkele glifke pati€énten in de gepoolde

algemene populatie studies was respectievelijk 18
robuuster en werden mannen in verband gebracht
misbruik van middelen, langere duur, oorzaak van he
verminderd effect.

ndere variabele uitgangssituaties (meer
ma, etc.) die gecorreleerd zijn met een

Cardiale elektrofysiologie
In een speciaal daartoe opgezet grondig QTc-onderzoek, dat bij steady state met supratherapeutische
blootstellingen bij gezonde vrijwilligers (behandeld met 400 mg/dag, tweemaal de maximum

het tijd-gematchte kleinste kwadra delde verschil van QTcF tussen sertraline en placebo

(11,666 msec) groter dan de voora empel van 10 msec op het tijdspunt van 4 uur na de
e ces op een enigszins positief verband tussen QTcF

sec/(ng/ml); p<0,0001]. Gebaseerd op het model

voor de voorspelde 90% te overschrijden) ten minste 2,6 maal hoger dan de
gemiddelde Cmax (86 ng ssthaanbevolen dosering van sertraline (200 mg/dag) (zie
rubrieken 4.4, 4.5, 4.8 en

depressieve kinderen (6-1
voor obsessiev pulsieve
van één week,
flexibg Si

rnis (OCS). Na een inleidende enkelblinde behandeling met placebo
willekeurig ingedeeld bij een behandeling van twaalf weken met een
of placebo. Bij kinderen (6-12 jaar) werd in eerste instantie gestart met

nprovement (p =0,002) schalen. Bovendien werd ook op de CGI Severity
end van grotere verbetering in de sertralinegroep dan in de placebogroep

Op de CY-BOCs waren de gemiddelde uitgangssituatie en de verandering vanaf de uitgangswaarden
bij de placebogroep respectievelijk 22,25 + 6,15 en -3,4 + 0,82, terwijl bij de sertralinegroep de
gemiddelde uitgangssituatie en de verandering vanaf de uitgangswaarden respectievelijk 23,36 + 4,56
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en -6,8 = 0,87 waren. In een post-hoc analyse werd 53% van de patiénten die reageerden, gedefinieerd
als patiénten met een 25% of grotere afname op de CY-BOCS (de primaire maat
van de uitgangssituatie tot het eindpunt, behandeld met sertraline vergeleken mg
behandeld werd (p=0,03).

Langetermijngegevens over veiligheid en werkzaamheid ontbreken \" deze pedia

Pediatrische patiénten
Er zijn geen gegevens beschikbaar voor kinderen jonger dan 6 jaar.

5.2 Farmacokinetische gegevens

Absorptie
Na orale toediening van eenmaal daagse dosering van 50 tot
maximale plasmaconcentraties van sertraline na 4,5 tot 8,4 uur
geneesmiddel. Voedsel verandert de biologische beschikbaarheid v
significant.

g sertraline aan de mens, ontstaan
agelijkse toediening van het
line tabletten niet

Distributie
Ongeveer 98 % van het circulerende geneesmiddel is sma-eiwitten.

Biotransformatie
Sertraline ondergaat uitgebreid first-pass levermetabo

Gebaseerd op klinische en op in-vitro gege eerd worden dat sertraline
gemetaboliseerd wordt via verschillende wegen, waarondet CYP3A4, CYP2C19 (zie rubriek 4.5) en
CYP2B6. Sertraline en zijn belangrijkste metaboliet desmethylsertraline zijn in-vitro ook substraat van
P-glycoproteine.

Eliminatie
De gemiddelde halfwaardetijd va
overeenstemming met de terminal
accumulatie tot aan steady Sta

worden. De halfwaardetijd va
en N-desmethylsertraline
metabolieten worden in g

eveer 26 uur (bereik 22-36 uur). In
vaardetijd is er een ongeveer tweevoudige

ertraline ligt in het bereik van 62 tot 104 uur. Sertraline
itgebreid gemetaboliseerd in de mens en de resulterende

: piegels in steady state bij de groep 6-12 jarigen ongeveer 35% hoger vergeleken met
de groep 13-17 jarigen en 21% hoger vergeleken met de volwassen referentiegroep. Er waren geen
significante verschillen in klaring tussen jongens en meisjes. Daarom wordt een lage aanvangsdosis en
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titratiestappen van 25 mg aanbevolen bij kinderen, vooral bij kinderen met een laag lichaamsgewicht.
Adolescenten zouden als volwassenen gedoseerd kunnen worden.

Adolescenten en ouderen
Het farmacokinetische profiel bij adolescenten en ouderen is niet significant ve d vagpfdat bij
volwassenen tussen 18 en 65 jaar.

Leverfinsufficiéntie
Bij patiénten met leverbeschadiging is de halfwaardetijd van sertralin
drievoudig verhoogd (zie rubrieken 4.2 en 4.4).

AUC

Nierinsufficéntie
Bij patiénten met matige-ernstige nierfunctiestoornissen was er
sertraline.

ccumulatie van

Farmacogenomics
Plasmaconcentraties van sertraline waren ongeveer 50%
ten opzichte van ‘extensive metabolizers’. De klinischg
dienen getitreerd te worden op basis van de klinische

‘poor metabolizers’ van CYP2C19
§ hiervan is niet duidelijk en pati€nten

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheid

voor mensen. Deze gegevens zijn afkomstig

Niet-klinische gegevens duiden niet op een speciaal r
ili rmacologie, toxiciteit bij herhaalde

van conventioneel onderzoek op het gebied van veiligh
dosering, genotoxiciteit en carcinogeen pote naar reproductietoxiciteit bij dieren liet
geen bewijs zien voor teratogeniteit of negatieve effecten op de mannelijke vruchtbaarheid. De
geobserveerde foetotoxiciteit was waarschijnlijk gerelateerd aan toxiciteit voor de moeder. Postnatale
overleving en lichaamsgewicht van de jongen waren alleen afgenomen tijdens de eerste dagen na de

geboorte. Er is bewijs gevonden voo chrijven van de vroege postnatale mortaliteit aan in-utero
blootstelling na dag 15 van de zwa De vertraging van de postnatale ontwikkeling die gezien
werd in jongen van behandelde md waarschijnlijk veroorzaakt door effecten op de

Gegevens uit dieronderzoek
lieten geen effecten op de

agdieren als dieren die niet tot de knaagdieren behoren
eid zien.

Studies in juveniele diere
Een juveniele toxicologiestu
mannelijke en vrouy@hijke ratte ostnatale Dagen 21 tot en met 56 (in doses van 10, 40 of 80
mg/kg/dag) met een ije herstelfase tot Postnatale Dag 196. Seksuele maturatie was vertraagd in
mannelijke en vrouwelijke ij verschillende doses (mannelijke dieren bij 80 mg/kg en
vrouwelijke di ndanks deze bevinding waren er geen sertraline gerelateerde
effecten op eni erde mannelijke of vrouwelijke reproductieve eindpunten. Daarnaast
ch Po tot 56 dehydratie, chromorrhinorrhea en verminderde toename van het

EUTISCHE GEGEVENS

6.1 Lijst van hulpstoffen
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Kern tabletten:

Calciumwaterstoffosfaat dihydraat

Microkristallijne cellulose

Hydroxypropylcellulose

Natriumzetmeelglycolaat (type A)

Magnesiumstearaat .
Omhulling:

Opadry-wit OY-S-7355 bevattende -

Titaniumdioxide (E171)
Hypromellose
Macrogol 400
Polysorbaat-80
6.2 Gevallen van onverenigbaarheid

Niet van toepassing

6.3 Houdbaarheid

Voor PVC—aluminium blisterverpakking en HDPE3¥Mlaco : 4 jaar
6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij beware

Bewaren in de oorspronkelijke verpakking.

Voor dit geneesmiddel zijn er geen speciale bewaarcondities.

6.5 Aard en inhoud van de verp
Sertraline Aurobindo 50 mg en 10 le tabletten zijn verkrijgbaar in witte
ondoorzichtige PVC-aluminium bl en witte ondoorzichtige ronde HDPE container met

witte ondoorzichtige po
Verpakkingsgroottes
Blisterverpakking:
10, 14, 15, 20, 28, 30, 42

{ 500 & 1000 verpakkingen zijn alleen voor gebruik in het
em (GDS)) filmomhulde tabletten.

Aurobindo Pharma B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN, Baarn
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8. NUMMER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDE GEN

Sertraline Aurobindo 50 mg, filmomhulde tabletten: RVG 33643

Sertraline Aurobindo 100 mg, filmomhulde tabletten: RVG 33644 \

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNIN RNIEUWING
VAN DE VERGUNNING

Datum van eerste verlening van de vergunning: 30 januari 200
Datum van laatste hernieuwing: 25 oktober 2010
10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TE




	Filmomhulde tablet.



