PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Serdolect, 4 mg, filmdragerade tabletter.
Serdolect, 12 mg, filmdragerade tabletter.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett a 4 mg innehaller: sertindol 4 mg
En tablett a 12 mg innehaller: sertindol 12 mg

Hjalpdmnen med ké&nd effekt:

En tablett a 4 mg innehaller 57,74 mg laktos
En tablett & 12 mg innehaller 80,29 mg laktos
Se avsnitt 4.4.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Tabletternas utseende

4 mg: oval, gul, bikonvex filmdragerad tablett markerad med ”S4” pa ena sidan.

12 mg: oval, beige, bikonvex filmdragerad tablett markerad med ”S12” pa ena sidan.
4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Sertindol &r indicerat for behandling av schizofreni.

Pa grund av kardiovaskulara sakerhetsproblem bor sertindol endast ges till patienter som visat
intolerans mot minst ett annat antipsykotiskt lakemedel.

Sertindol ska inte anvandas i akuta situationer fér snabb symtomlindring till patienter med
akuta symtom.
4.2 Dosering och administreringssatt

Sertindol administreras peroralt en gang dagligen, med eller utan foda. Till patienter med
behov av sedation kan en bensodiazepin ges samtidigt.

Observera: EKG-registrering krévs fore och under behandling med sertindol; se avsnitt 4.4.

Kliniska prévningar har visat att sertindol férlanger QT intervallet i storre utstrackning &n vissa andra
antipsykotiska lakemedel. Sertindol ska déarfor endast anvandas for patienter som visat intolerans mot
minst ett annat antipsykotiskt ldkemedel.

Forskrivande lakare maste noggrant folja angivna sékerhetsatgarder: se avsnitt 4.3. och 4.4.




Dostitrering

Alla patienter ska borja med 4 mg sertindol/dag. Dosen ska okas i steg pa 4 mg efter 4-5 dagar
pa respektive dosniva tills den optimala underhallsdosen i omradet 12-20 mg har uppnatts. Pa
grund av den os-blockerande effekten av sertindol, kan symtom pa postural hypotension
forekomma under den initiala dostitreringsperioden. En startdos pa 8 mg eller en snabb
6kning av dosen medfor en signifikant dkad risk for postural hypotension.

Underhallsbehandling

Beroende pa patientens individuella behandlingssvar kan dosen okas till 20 mg/dag. Endast i
undantagsfall kan en maximal dos pa 24 mg 6vervégas, da kliniska studier inte pavisat en
Okad effekt vid doser 6ver 20 mg och QT-intervallsforlangningen kan bli storre i den Ovre
delen av dosintervallet.

Patienternas blodtryck ska kontrolleras under titreringsfasen och i borjan av underhalls-
behandlingen.

Aldre

En farmakokinetisk studie visade ingen skillnad mellan yngre och &ldre personer. Det
foreligger dock endast begransade data fran kliniska studier for patienter aldre an 65 ar.
Behandling ska endast initieras efter en grundlig kardiovaskular undersokning. Langsammare
dostitrering och lagre underhallsdoser kan vara lampligt for aldre patienter (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sékerhet- och effektdata for Serdolect saknas for denna aldersgrupp. Dérfor rekommenderas
inte Serdolect till barn och ungdomar.

Nedsatt njurfunktion
Sertindol kan ges i normal dosering till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3).
Sertindols farmakokinetik paverkas inte av hemodialys.

Nedsatt leverfunktion
Patienter med latt/mattligt nedsatt leverfunktion behover en langsammare titrering och lagre
underhallsdos.

Upptitrering av sertindol hos patienter vars tidigare behandling har avslutats

Nar sertindol aterinsétts till patienter som har haft ett behandlingsuppehall pa mindre &n
1 vecka, dr upptitrering av sertindol inte nédvéandig och deras underhallsdosering kan
aterupptas. | andra fall ska det rekommenderade titreringsschemat foljas. Ett EKG ska tas
innan en ny upptitrering av sertindol paborjas.

Preparatbyte fran andra antipsykotika

Behandling med sertindol kan pabdrjas enligt det rekommenderade titreringsschemat
samtidigt som andra perorala antipsykotiska lakemedel satts ut. For patienter som behandlas
med antipsykotiska lakemedel i depotform paborjas sertindolbehandling som ersattning for
nastkommande depotinjektion.

4.3 Kontraindikationer
Overkénslighet mot sertindol eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.



Sertindol &r kontraindicerat till patienter med k&nd okorrigerad hypokalemi och patienter med
kand okorrigerad hypomagnesemi.

Sertindol &r kontraindicerat till patienter med en anamnes pa kliniskt signifikant
kardiovaskular sjukdom, hjartsvikt, kardiell hypertrofi, arrytmier eller bradykardi (< 50
slag/minut).

Sertindolbehandling ska inte paborjas till patienter med medfott langt QT-syndrom eller med
slaktanamnes pa denna sjukdom eller till patienter med kéand forvarvad QT-
intervallforlangning (QTc dver 450 msek hos mén och 470 msek hos kvinnor).

Sertindol ar kontraindicerat till patienter som behandlas med ldkemedel som signifikant
forlanger QT-intervallet. Relevanta grupper omfattar:
e klass la och Il antiarrytmika (t ex kinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid)
vissa antipsykotiska lakemedel (t ex tioridazin)
vissa antibiotika av typen makrolider (t ex erytromycin)
vissa antihistaminer (t ex terfenadin, astemizol)
vissa antibiotika av typen kinoloner (t ex gatifloxacin, moxifloxacin)

Listan ovan &r inte uttmmande och andra enstaka lakemedel som signifikant forlanger QT-
intervallet (t ex cisaprid och litium) ar ocksa kontraindicerade.

Samtidig administration av sertindol och lakemedel som &r potenta hdmmare av cytokrom
P450 3A enzymer &r kontraindicerat (se avsnitt 4.5). Relevanta grupper inkluderar:
¢ systemisk behandling med antimykotiska l&dkemedel av typen azoler (t ex
ketokonazol, itrakonazol)
e vissa antibiotika av typen makrolider (t ex erytromycin, klaritromycin)
e HIV-proteashdmmare (t ex indinavir)
e vissa kalciumantagonister (t ex diltiazem, verapamil)

Listan ovan &r inte uttmmande och andra enstaka lakemedel kdnda som potenta h&mmare av
CYP3A enzymer (t ex cimetidin) ar ocksa kontraindicerade.

Sertindol &r kontraindicerat till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

4.4 Varningar och forsiktighet

Kardiovaskulara

Kliniska undersokningar har visat att sertindol forlanger QT-intervallet i stGrre utstrackning
an vissa andra antipsykotiska lakemedel. Medelvardet for QT-férlangningen ar storre i den
Ovre delen av det rekommenderade dosintervallet (20 och 24 mg). Férlangning av QTc-
intervallet hos vissa lakemedel ar forenad med en formaga att orsaka Torsade de Pointes
(TdP)-arrytmi (en potentiellt livshotande polymorf ventrikeltakykardi) och plétslig dod.
Kliniska och prekliniska data har emellertid ej kunnat faststélla om sertindol &r mer
arrytmogent an andra antipsykotiska lakemedel. Sertindol ska darfor endast ges till patienter,
som inte tolererar minst ett annat antipsykotiskt lakemedel.



Forskrivande lakare maste noggrant folja angivna sékerhetsatgarder.

EKG-registrering

- EKG-registrering dr obligatorisk fére och under behandling med sertindol.

- Sertindol ar kontraindicerat om ett QTc- intervall pa mer an 450 msek hos man eller
470 msek hos kvinnor registreras vid baseline.

- EKG-registrering ska utforas vid borjan av behandlingen, nar steady state har uppnatts efter
ca 3 veckor eller nar dosen 16 mg har uppnatts, och ater efter 3 manaders behandling.
Under langtidsbehandling ska EKG-registrering utféras var 3:e manad.

- Under Iangtidsbehandling, ska EKG-registrering utforas fore och efter varje dosokning.

- EKG-registrering rekommenderas efter tillagg av eller 6kad dosering av samtidig medicinering
som kan 6ka sertindolkoncentrationen (se avsnitt 4.5).

- Om ett QTc- intervall pd mer an 500 msek registreras under behandling med sertindol, ska
sertindolbehandlingen avbrytas.

- For patienter med symptom som palpitationer, krampanfall eller synkope vilka kan indikera
forekomst av arytmier, ska behandlande lakare omedelbart initiera utvardering inkluderande
EKG.

- EKG-registrering utfors lampligast pa morgonen och Bazett eller Fridericia formlerna for
berdakning av QTc-intervallet ar att foredra.

Risken for QT-forlangning ar ékad hos patienter som erhaller samtidig behandling med
lakemedel som forlanger QT-intervallet eller lakemedel som hdmmar metabolismen av
sertindol (se avsnitt 4.3).

Hos patienter med risk for signifikanta elektrolytrubbningar ska utgangsnivaer i serum for
kalium och magnesium bestammas innan behandling med sertindol pabdrjas. Laga
serumnivaer av kalium och magnesium ska korrigeras innan behandling paborjas.
Overvakning av serumkalium rekommenderas till patienter som har krakning, diarré,
behandlas med kaliumdrivande diuretika eller har andra elektrolytstorningar.

Pa grund av den os-blockerande effekten av sertindol, kan symtom pa postural hypotension
upptréda under den inledande dostitreringsperioden.

Antipsykotiska lakemedel kan hdmma effekten av dopaminagonister. Sertindol ska anvandas
med forsiktighet till patienter med Parkinsons sjukdom.

Vissa SSRI, som fluoxetin och paroxetin (potenta CYP2D6 hammare) kan dka
plasmanivaerna av sertindol med en faktor 2 till 3. Sertindol ska darfor anvandas med extra
stor forsiktighet vid samtidig anvandning av sadana lakemedel, och endast om den potentiella
nyttan vager tyngre an risken. En lagre underhallsdos av sertindol kan behovas och noggrann
EKG-6vervakning ska goras fore och efter doséndringar av dessa lakemedel (se avsnitt 4.5).
Sertindol ska anvandas med forsiktighet till patienter, som ar kanda langsamma CYP2D6-
metaboliserare (se avsnitt 4.5).

Hyperglykemi eller exacerbation av diabetes har rapporterats i valdigt séllsynta fall under
behandling med sertindol. L&mplig klinisk monitorering av diabetespatienter rekommenderas
samt av patienter med riskfaktorer for utveckling av diabetes mellitus.

Okad dédlighet hos &ldre patienter med demens
Data fran tva stora observationsstudier visade att dldre patienter med demens som behandlas
med antipsykotika har en nagot okad dodlighet jamfort med dem som inte behandlas.




Tillgéngliga data ar otillrackliga for att ge en saker uppskattning av risken och orsaken till
denna.

Serdolect ar inte godkant for behandling av demensrelaterade beteendestdrningar.

Risk for cerebrovaskuléara handelser

En cirka 3-faldig 6kning av risken for cerebrovaskuléra biverkningar har setts hos dementa
patienter i randomiserade placebokontrollerade kliniska studier med vissa atypiska
antipsykotika. Mekanismen bakom denna 6kade risk &r ej kdnd. En 6kad risk kan ej uteslutas
for andra antipsykotika eller andra patientgrupper. Serdolect bér anvéndas med forsiktighet
till patienter med riskfaktorer for stroke.

Med tanke pa den okade risken for kardiovaskulara sjukdomar hos &ldre ska sertindol endast
anvandas med forsiktighet hos patienter 6ver 65 ar. Behandling ska endast paborjas efter en
ordentlig kardiovaskular undersokning.

Venos tromboembolism

Fall av vends tromboembolisk sjukdom (VTE) har rapporterats for antipsykotiska lakemedel.
Eftersom patienter behandlade med antipsykotika ofta har forvarvade riskfaktorer for VTE,
bor alla tdnkbara riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandling med sertindol
och preventiva atgarder bor inséttas.

Nedsatt leverfunktion
Patienter med latt/mattligt nedsatt leverfunktion ska foljas noggrant. Langsammare titrering
och en lagre underhallsdos rekommenderas.

Tardiv dyskinesi

Tardiv dyskinesi antas vara orsakad av overkanslighet i dopaminreceptorer i basala ganglier
som ett resultat av kronisk receptorblockad med antipsykotiska lakemedel. En lag incidens
(jamforbar med den for placebo) av extrapyramidala symtom under behandling med sertindol
har observerats i kliniska studier. Langtidsbehandling med antipsykotiska lakemedel (speciellt
vid hog dosering) &r dock forenad med risk for tardiv dyskinesi. Om tecken pa tardiv
dyskinesi upptréder ska dosreduktion eller utsattning av lakemedlet 6vervagas.

Kramper
Sertindol ska anvandas med forsiktighet till patienter med krampbendgenhet.

Malignt neuroleptikasyndrom

Ett potentiellt livshotande symtomkomplex, betecknat som malignt neuroleptiskt syndrom,
har rapporterats i samband med behandling med antipsykotiska l&dkemedel. Behandlingen av
malignt neuroleptiskt syndrom ska inkludera en omedelbar utsattning av antipsykotiska
ladkemedel.

Utsattningssymtom

Utsattningsreaktioner, sasom illamaende, krékningar, svettningar och insomnia, har
rapporterats i samband med plétsligt utsdttande av behandling med antipsykotiska ldkemedel.
Aterfall av psykotiska symtom kan ocksé intréffa, och forekomst av motorikstérningar (sésom
akatisi, dystoni och dyskinesi) har rapporterats. Darfor rekommenderas ett gradvis utsédttande.



Hjalpamnen

Tabletterna innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av féljande séllsynta érftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Okningar i QT-intervallet relaterade till sertindolbehandling kan forstarkas vid samtidig
administration av andra lakemedel som 6kar QT-intervallet. Samtidig behandling med sadana
lakemedel ar darfor kontraindicerad (se avsnitt 4.3). En sadan interaktion kan forekomma t ex
mellan kinidin och sertindol. Férutom effekten pa 6kningen av QT-intervallet (se avsnitt 4.3),
hammas CYP2D6 kraftigt av kinidin.

Sertindol metaboliseras i stor utstrackning av isoenzymerna CYP2D6 och CYP3A i cytokrom
P450-systemet. CYP2D6 &r polymorft i befolkningen och bada isoenzymerna kan hammas av
ett flertal psykofarmaka och andra ldkemedel (se avsnitt 4.4).

CYP2D6

Plasmakoncentrationen av sertindol 6kar med en faktor 2-3 hos patienter som samtidigt
behandlas med fluoxetin eller paroxetin (potenta CYP2D6-hd&mmare), och sertindol ska darfor
endast anvandas med mycket stor forsiktighet tillsammans med dessa eller andra CYP2D6-
hammande lakemedel. En lagre underhallsdos av sertindol kan vara nédvandig och noggrann
EKG-6vervakning ska goras fore och efter alla dosjusteringar av dessa lakemedel (se avsnitt
4.4).

CYP3A

Mindre 6kningar (< 25 %) av plasmakoncentrationerna for sertindol har observerats for
makrolida antibiotika (t ex erytromycin, en CYP3A-hdmmare) och kalciumantagonister
(diltiazem, verapamil). Hos langsamma CYP2D6-metaboliserare kan dock den hammande
effekten vara storre (eftersom sertindol elimineras bade via CYP2D6 och CYP3A). Eftersom
det inte &r majligt att rutinmassigt identifiera patienter som ar langsamma CYP2D6-
metaboliserare, &r samtidig administrering av CYP3A-hammare och sertindol kontraindicerat,
da det kan leda till signifikant 6kning av sertindolnivaerna (se avsnitt 4.3).

Metabolismen av sertindol kan 6kas signifikant av lakemedel som inducerar CYP-
isoenzymer, speciellt rifampicin, karbamazepin, fenytoin och fenobarbital, vilka kan minska
plasmakoncentrationen av sertindol med en faktor 2 till 3. Minskad antipsykotisk effekt hos
patienter som far dessa lakemedel, eller andra inducerande ldakemedel, kan kréava att dosen for
sertindol justeras till det évre dosintervallet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Oral administrering av sertindol uppvisade en forsamring av fertilitet hos moss och rattor av
hankon vid systemisk exponering liknande eller mindre &n den som forvantades hos
manniskor vid den maximalt rekommenderade dosen. Forsémringen av fertilitet hos vuxna
hanar orsakades sannolikt av a;-adrenoceptorantagonism.



Hos manniskor har biverkningar sasom hyperprolaktinemi, galaktorré, erektil dysfunktion,
ejakulationsstérningar och utebliven ejakulation rapporterats. Dessa handelser kan ha en
negativ inverkan pa kvinnlig och/eller manlig sexuell funktion och fertilitet. Om kliniskt
signifikant hyperprolaktinemi, galaktorré eller sexuell dysfunktion intraffar bor en
dosreduktion (om mojligt) dvervédgas.

Effekterna ar reversibla vid utsattande.

Graviditet
Sékerheten for sertindol vid anvandning under graviditet har inte faststallts.

Sertindol var inte teratogent i reproduktionsstudier pa djur. En peri/postnatal studie pa ratta
visade en minskning i avkommans fertilitet i en dos inom det terapeutiska dosintervallet for
manniska (se avsnitt 5.3).

Darfor bor sertindol inte anvéandas under graviditet.

Nyfodda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive Serdolect) under graviditetens sista
trimester l6per risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala och/eller utsattningssymtom
som kan variera i allvarlighetsgrad och duration efter fodseln. Det finns rapporter om
agitation, muskelhypertoni, muskelhypotoni, tremor, somnolens, andndd eller atsvarigheter.
Nyfodda bor darfor 6vervakas noga.

Amning
Studier pa ammande modrar har inte genomforts, men det forvantas att sertindol utsondras i
brostmjolk.

Om behandling med sertindol beddms nédvandig, bor avbrytande av amning 6vervégas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Sertindol &r inte sedativt, men patienter ska rekommenderas att inte kora bil eller hantera
maskiner innan deras individuella k&nslighet &r kand.

4.8 Biverkningar

I kliniska provningar forekom foljande biverkningar relaterade till sertindol med en incidens
av mer an

1 %, och signifikant fler an placebo (presenterade i minskande frekvens): rinit/nastappa,
ejakulationsstérningar (minskad ejakulatvolym), yrsel, muntorrhet, postural hypotension,
viktokning, perifera 6dem, dyspné, parestesier och forlangt QT-intervall (se avsnitt 4.4).

Extrapyramidala symtom (EPS)

Incidensen av rapporterade EPS-relaterade biverkningar hos patienter behandlade med
sertindol var jamférbar med den for patienter behandlade med placebo. | placebokontrollerade
studier var procentandelen sertindolbehandlade patienter, som behdvde EPS-medicinering pa
samma niva som for patienter behandlade med placebo.

Nagra av biverkningarna upptrader i borjan av behandlingen och forsvinner under fortsatt
behandling, t ex postural hypotension.



Lista 6ver biverkningar i tabellform

Biverkningarna listas enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta
(< 1/10 000) eller ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Frekvens Biverkning
Endokrina systemet Mindre Hyperprolaktinemi
vanliga
Metabolism och nutrition | Vanliga Viktokning
Mindre Hyperglykemi
vanliga
Centrala och perifera Vanliga Yrsel, parestesier
nervsystemet Mindre Synkope, krampanfall, motorikstérningar
vanliga (speciellt tardiv dyskinesi, se avsnitt 4.4)
Séllsynta Fall av malignt neuroleptiskasyndrom har
rapporterats i samband med sertindol (se avsnitt
4.4)
Hjartat Mindre Perifert 6dem
vanliga Forlangt QT intervall (se avsnitt 4.4)
Mindre Torsade de Pointes (se avsnitt 4.4)
vanliga
Blodkarl Vanliga Postural hypotension (se avsnitt 4.4)
Mindre Fall av vends trombo-embolisk sjukdom,
vanliga inkluderat fall av lungemboli och fall av djup
ventrombos, har rapporterats med antipsykotiska
lakemedel
Andningsvagar, Mycket Rinit/néstappa
brostkorg och vanliga
mediastinum Vanliga Dyspné
Magtarmkanalen Vanliga Muntorrhet
Graviditet, puerperium Ingen ké&nd Neonatalt utsattningssyndrom (se avsnitt 4.6)
och perinatalperiod frekvens
Reproduktionsorgan och | Mycket Utebliven ejakulation
brostkortel vanliga
Vanliga Ejakulationsstdrning, erektil dysfunktion
Mindre Galaktorré
vanliga
Undersokningar Vanliga Roda blodkroppar i urin, vita blodkroppar i urin

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via




Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Erfarenheten av sertindol i akut éverdosering ar begransad. Dodsfall har intraffat. Patienter
som tagit doser pa uppskattningsvis 840 mg har tillfrisknat utan men. Rapporterade symtom
och tecken pa 6verdos var somnolens, sluddrigt tal, takykardi, hypotension och 6vergaende
forlangning av QTc-intervallet. Fall av Torsade de Pointes har observerats, ofta i kombination
med andra lakemedel som &r kanda for att inducera TdP.

Behandling
Vid en akut dverdos ska fria luftvagar etableras och adekvat syresattning sakras.

Kontinuerlig dvervakning med EKG och vitalparametrar ska paborjas omedelbart. Om QTc-
intervallet &r forlangt, rekommenderas det att patienten 6vervakas tills QTc-intervallet har
normaliserats. Halveringstiden for sertindol pa 2-4 dagar ska beaktas.

Intravends vég ska etableras och administrering av aktivt kol med laxermedel ska 6vervégas.
Mojligheten av inblandning av flera lakemedel ska dvervagas.

Det finns ingen speciell antidot for sertindol, det kan inte dialyseras och darfor ska lampliga
understddjande atgarder genomforas. Hypotension och cirkulationskollaps ska behandlas med
adekvata atgarder som intravenos vatsketillforsel. Om sympatomimetika anvands for att
forbéttra cirkulationen ska adrenalin och dopamin anvandas med forsiktighet, eftersom (-
stimulering kombinerad med a,-antagonismen hos sertindol kan forvérra hypotension.

Om antiarrytmisk behandling ges, kan lakemedel som kinidin, disopyramid och prokainamid
medfora en teoretisk risk for QT-intervallforlangning, som kan vara additiv till sertindols
paverkan pa QT-intervallet.

Vid uttalade extrapyramidala symtom ska antikolinerg medicinering ges. Noggrann
évervakning och uppfoljning ska paga tills patienten forbattras.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, indolderivat, ATC-kod NO5SAEOQ3.

Den foreslagna neurofarmakologiska profilen for sertindol, som ett antipsykotiskt ldkemedel,
baseras pa dess selektiva hammande effekt pa mesolimbiska dopaminneuron och beror pa en
balanserad hammande effekt pa centrala dopamin D, och serotonin 5HT, receptorer saval som
as-adrenerga receptorer.

I djurfarmakologiska studier hammade sertindol spontanaktiva dopaminneuron i det
mesolimbiska ventrala tegmentumomradet (VTA) med ett selektivitetsforhallande pa mer &n
100 jamfort med dopaminneuron i substantia nigra pars compacta (SNC). Hamning av SNC-
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aktivitet tros vara involverad i motoriska biverkningar (EPS), vilka forekommer hos manga
antipsykotiska lakemedel.

Antipsykotiska lakemedel &r kanda for att 6ka serumprolaktinnivaerna genom
dopaminblockad. Prolaktinnivaerna hos patienter vilka fick sertindol, var inom normala
granser bade i korttidsstudier och under langtidsbehandling (ett ar). Efter
marknadsintroduktion har dock hyperprolaktinemi och prolaktinrelaterade handelser
rapporterats nagon enstaka gang vid anvandning av sertindol.

Sertindol har ingen effekt pa muskarina och histamin Hy-receptorer. Detta bekréftas genom
avsaknad av antikolinerga och sedativa effekter relaterade till dessa receptorer.

Ytterligare information fran kliniska prévningar

Studien ”The Sertindole Prospective Study” (SCoP), var en multinationell studie och
genomfdérdes som en stor provning i Klinisk praxis. I studien jamférdes sertindol och
risperidon vad géller mortalitet av alla orsaker, hjartsakerheten och sjalvmordsbenégenhet.
Studien var designad som en prospektiv, randomiserad, delvis blindad studie med tva
parallella grupper; sertindol (n=4 930) and risperidon (n=4 928) med behandlingstid upp till
4 ar,

Mortalitet av alla orsaker (det forsta primara utfallsmattet) var detsamma for sertindol och
risperidon. Dodsorsaken skiljde sig mellan de tva behandlingsgrupperna. Den huvudsakliga
dodsorsaken for patienter behandlade med sertindol var hjartrelaterad, dar risken for
hjartrelaterad dod var signifikant hogre jamfort med risperidongruppen. En lagre risk for
sjalvmordsforsok observerades for patienter behandlade med sertindol, daremot for risken for
fullbordat sjalvmord var det ingen signifikant skillnad mellan de tva grupperna.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Eliminationen av sertindol sker via levermetabolism med en genomsnittlig halveringstid pa
cirka 3 dagar. Clearance for sertindol minskar vid upprepad dosering till ett medelvarde pa
14 I/timme (kvinnor har ca 20 % lagre oralt clearance &n mén, &ven om clearance korrigerad
for méngden fettvav ar jamforbar). Darfor ar ackumulering vid upprepad dosering storre &n
vad som kan forutsagas fran en engangsdos, beroende pa en dkning av biotillgangligheten.
Clearance ar dock dosoberoende vid steady state och plasmakoncentrationerna ar
proportionella mot dosen. Det finns en mattlig variabilitet mellan individer i sertindols
farmakokinetik, beroende pa polymorfismen i cytokrom P450 2D6 (CYP2D6). Patienter som
har mindre méngd av detta leverenzym har ett sertindol-clearance som ar 1/2-1/3 av
motsvarande for snabba CYP2D6- metaboliserare. Dessa langsamma metaboliserare (upp till
10 % av befolkningen) kommer darfor att ha plasmanivaer pa 2-3 ganger de normala.
Sertindolkoncentrationen &r inte prediktiv for den terapeutiska effekten hos en enskild individ;
darfor uppnas individualiseringen av dosen bast genom bedémning av terapeutisk effekt och
tolerabilitet.

Absorption

Sertindol absorberas val med ett t..., for sertindol pa ca 10 timmar vid peroral administrering.
Olika dosstyrkor ar bioekvivalenta. Féda och aluminium-/magnesiumantacida har ingen
kliniskt signifikant effekt pa hastigheten eller omfattningen av sertindolabsorptionen.



Distribution

Skenbar distributionsvolym (Vy/F) for sertindol efter upprepad oral dosering &r cirka 20 I/kg.
Sertindol binds till cirka 99,5 % till plasmaproteiner foretréddesvis till albumin och aysurt
glykoprotein. Hos patienter behandlade med rekommenderade doser ligger de uppmétta
koncentrationerna under 140 ng/ml (~ 320 nmol/l) i 90 % av matningarna. Sertindol
penetrerar in i roda blodkroppar med en blod/plasmakvot pa 1,0. Sertindol penetrerar latt
blod-hjarnbarridren och placentabarriaren.

Metabolism

Tva metaboliter har identifierats i human plasma: dehydrosertindol (oxidering av
imidazolidinon-ringen) och norsertindol (N-dealkylering). Koncentrationerna av
dehydrosertindol och norsertindol &r ca 80 % respektive 40 % av modersubstansen i steady
state. Sertindols effekt &r primart beroende av modersubstansen och metaboliterna forefaller
inte ha nagon signifikant farmakologisk effekt hos manniska.

Utsodndring

Sertindol och dess metaboliter elimineras mycket langsamt och totalt aterfinns 50-60 % 14
dagar efter administrering av en peroral radioaktivt mérkt dos. Ca 4 % av dosen utsondras i
urinen som modersubstans plus metaboliter, varav mindre &n 1 % som modersubstans. Fekal
utséndring &r den viktigaste utséndringsvégen och svarar for resterande mangd av
modersubstans och metaboliter.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

QT-forlangning pa EKG, relaterat till en hamning av en specifik kaliumkanal (ly,, HERG), har
observerats i djurstudier. Sertindol visar dock franvaro av tidiga efterdepolarisationer i hjart-
purkinjefibrer hos kanin och hund. Tidiga efterdepolarisationer anses vara av betydelse for att
utlésa Torsade de Pointes. Sertindol inducerade inte Torsade de Pointes typ av ventrikulédra
arrytmier i kaninhjarta med atrioventrikularnoden borttagen i experiment med uttalad
hypokalemi (1,5 mmol) och bradykardi. Extrapolering fran djurstudier till méanniska
betraffande QT forlangning och arrytmi ska dock goras med forsiktighet da skillnader mellan
arter kan foreligga.

Sertindols akuta toxicitet ar 1ag. | kroniska toxicitetsstudier pa ratta och hund (3-5 ganger
Klinisk exponering) observerades flera effekter som éverensstammer med de farmakologiska
egenskaperna hos lakemedlet.

Ingen teratogen effekt har observerats i reproduktionsstudier hos djur.

| en peri/postnatal studie pa ratta observerades en 6kad mortalitet och langsammare tillvaxt
hos ungarna, samt férsenad utveckling av avkomman vid doser som associerades med effekter
hos modern och var samma som eller mindre &n den maximala rekommenderade dosen vid
mg/m2. Parning och fertilitet var reducerad hos avkomman fran honor som behandlades med
sertindol.

Parning och fertilitet paverkades hos vuxna hanrattor i doser pa 0,14 mg/kg/dag och hogre.
Den reversibla paverkan pa fertiliteten tillskrivs sertindols farmakologiska profil.

Sertindol var inte toxiskt i ett testbatteri av in vitro och in vivo-genotoxicitetsstudier.
Karcinogenicitetsstudier utférda pa mus och ratta visade inte pa nagon utveckling av tumarer
av relevans for den kliniska anvandningen av sertindol.



6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkarna
Majsstérkelse,
laktosmonohydrat,
hydroxipropylcellulosa,
mikrokristallin cellulosa,
kroskarmellosnatrium,
magnesiumstearat.

Tablettdragering

Hypromellos,

titandioxid (E171),

makrogol 400 och

4 mg: jarnoxid gul (E172)

12 mg: jarnoxid gul (E172), jarnoxid réd (E172)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
5 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

e Kartonger, innehallande blister (genomskinligt eller vitt PVVC/PVdC-laminat och
aluminiumfolie) med 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 98 eller 100 tabletter.
e Burk av hogdensitetspolyeten (HDPE) innehallande 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion
Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Danmark

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Tabletter 4 mg: 20576
Tabletter 12 mg: 20577
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