SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Serdolect 4 mg potahované tablety

Serdolect 12 mg potahované tablety
Serdolect 16 mg potahované tablety
Serdolect 20 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Serdolect 4 mg: jedna potahovana tableta obsahuje sertindolum 4 mg

Serdolect 12 mg: jedna potahovana tableta obsahuje sertindolum 12 mg
Serdolect 16 mg: jedna potahovana tableta obsahuje sertindolum 16 mg
Serdolect 20 mg: jedna potahovana tableta obsahuje sertindolum 20 mg

Pomocna latka se znamym ucinkem: monohydrat laktosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Serdolect 4 mg: ovalné, bikonvexni potahované tablety zluté barvy, na jedné stran€ oznacené ,,S4
Serdolect 12 mg: ovalné, bikonvexni potahované tablety oranzové barvy, na jedné stran¢ oznacené
312

Serdolect 16 mg: ovalné, bikonvexni potahované tablety tmavé riZzové barvy, na jedné strané
oznacené ,,S16%“

Serdolect 20 mg: ovalné, bikonvexni potahované tablety svétle rizové barvy, na jedné stran¢ oznacené

2320

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Serdolect je urcen k 1écbe schizofrenie.

Kwvili zajisténi kardiovaskularni bezpe¢nosti 1ze Serdolect uzivat pouze u pacientti s nesnasenlivosti
nejméné jednoho dalsiho antipsychotika.

Serdolect se nema uzivat v nouzovych situacich k rychlému zvladnuti symptomt u akutné zmatenych
pacientti.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Serdolect se uziva peroralné jednou denn¢ s jidlem nebo nalacno. V piipadé potieby sedace pacienta
mohou byt soucasné podany benzodiazepiny.

Upozornéni:
Pred zahajenim a v prib&hu 1é¢by sertindolem je zapotiebi provést vysetieni EKG; viz bod 4.4.

Klinické studie naznacily, Ze sertindol prodluzuje QT interval vétsi mérou nez nektera jina antipsychotika.

Sertindol tedy mohou uzivat pouze pacienti s nesnasenlivosti nejméné jednoho dalSiho antipsychotika.
Lékat, ktery predepise tento 1é¢ivy piipravek, musi dodrzovat bezpecnostni opatieni: viz bod 4.3 a 4.4.

Nastaveni davky
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Vsichni pacienti zahajuji 1é¢bu ivodni davkou 4 mg sertindolu denné. Tato davka se postupné zvysSuje po
4 mg v intervalu 4-5 dnii, dokud neni dosaZeno optimalni denni udrzovaci davky v rozmezi 12-20 mg.
Vzhledem k tomu, Ze sertindol mé o;-blokujici ucinek, miize se béhem tvodniho zvySovani davky objevit
posturalni hypotenze. Uvodni davka 8 mg nebo rychlé zvySovani davky vyznamné zvysuje riziko
posturalni hypotenze.

UdrZovaci lécba

V zavislosti na individualni odpovédi pacienta je mozno davku zvysit az na 20 mg denné. Vzhledem k
tomu, Ze klinické studie spolehlivé neprokazaly lepsi uc¢innost davky vyssi nez 20 mg a prodlouzeni QT
intervalu pfi uziti vysSich davek mtze byt vyraznéjsi, 1ze uvazovat o uzivani maximalni davky 24 mg jen
ve vyjimecnych pripadech.

Béhem nastavovani davky a po dosaZeni udrzovaci davky ma byt pacientiim kontrolovan krevni tlak.

Starsi pacienti

Farmakokinetické studie neprokazaly rozdil mezi mladymi a starSimi pacienty. Avsak udaje z klinickych
studii pro pacienty starsi 65 let jsou pouze omezené. Lécba ma byt zahajena pouze po peclivém vyseteni
kardiovaskularniho systému. U starSich pacientii je vhodné nastavovat davku pozvolnéji a obecné podavat
niz8i udrzovaci davky (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Podavani pripravku Serdolect détem a dospivajicim se vzhledem k nedostatecnym udajim o bezpecnosti a
ucinnosti nedoporucuje.

SniZena funkce ledvin
Serdolect mtize byt podavan v obvyklych davkach pacientlim se snizenou funkci ledvin (viz bod 4.3).
Farmakokinetika sertindolu neni ovlivnéna hemodialyzou.

SniZena funkce jater
U pacientil s mirnou a stfedn€ t€zkou poruchou funkce jater je zapottebi pomalejsi zvySovani davky a
niz8i udrzovaci davka.

Opétovné nastaveni davky sertindolu po piredchozim pieruseni 1écby

Pokud bylo preruseni 1écby kratsi nez tyden, neni tfeba znovu nastavovat davku a sertindol je mozné
uzivat ve stejné udrzovaci davce, jaka byla podavana naposledy. V piipad¢ delsiho preruseni 1éCby je
nutno opét davku postupné nastavovat podle obecného schématu. Pred zahajenim 1é¢by je nutné provést
vySetfeni EKG.

Pi‘echod z 1é¢by jinym antipsychotikem

Lécbu piipravkem Serdolect 1ze zahajit podle doporuc¢eného schématu nastaveni davky a soucasné
vysazovat pfedchozi peroraln€ uzivané antipsychotikum. V ptipad¢ predchozi 1é¢by depotnimi
antipsychotiky je Serdolect podan misto dalsi depotni injekce.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Serdolect je kontraindikovan u pacientt s nekorigovanou hypokalemii nebo hypomagnesemii.

Serdolect je kontraindikovan u pacientt, ktefi maji v anamnéze klinicky vyznamné onemocnéni
kardiovaskularniho systému, kongestivni srdecni selhani, srdecni hypertrofii, arytmii nebo bradykardii (<
50 tepl za minutu).

Serdolect nesmi byt uzivan k 1écbé pacientli s vrozenym prodlouzenim QT intervalu nebo vyskytem této

poruchy v rodinné anamnéze, nebo u pacientt se ziskanym prodlouzenim QT intervalu (QTc nad 450 ms
u muzi a 470 ms u Zen).
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Serdolect je kontraindikovan u pacientd uzivajicich 1éky, které prodluzuji QT interval:

= antiarytmika tfidy la a III (napf. chinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid)

= néktera antipsychotika (napf. thioridazin)

= néktera makrolidova antibiotika (napf. erythromycin)

= n¢kterd antihistaminika (napf. terfenadin, astemizol)

= n¢kterd chinolonova chemoterapeutika (napt. gatifloxacin, moxifloxacin).
Uvedeny vycet neni uplny. Jsou kontraindikovany nékteré dalsi 16¢ivé latky, které vyznamné prodluzuji
QT interval (napf. cisaprid, lithium).

Je kontraindikovana soucasna 1é¢ba s piipravky, které siln€ inhibuji enzymovy systém cytochromu P450
3A v jatrech (viz bod 4.5):

- imidazolova systémova antimykotika (napf. ketokonazol, itrakonazol)

- nektera makrolidova antibiotika (napf. erythromycin, klarithromycin)

- inhibitory protedz HIV (napf. indinavir)

- nekteré blokatory kalciovych kanalt (diltiazem, verapamil).

Uvedeny vycet neni uplny a nékteré dalsi 1éCivé latky, které vyznamné inhibuji enzymovy systém CYP3A
(napt. cimetidin) jsou také kontraindikovany.

Serdolect je kontraindikovan u pacientl s tézkou poruchou funkce jater.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Kardiovaskularni systém

Klinické studie prokazaly, Ze sertindol prodluzuje QT interval vétsi mérou nez néktera jina
antipsychotika. Stfedni hodnota prodlouzeni QT intervalu je vyssi pfi uziti davek na horni hranici
rozmezi doporu¢enych davek (20 a 24 mg). Prodlouzeni QTc intervalu je u nékterych piipravki
spojeno se schopnosti vyvolat arytmii typu torsade de pointes (potencialné fatalni polymorfni
ventrikularni tachykardie) a ndhlou smrt. Avsak udaje z klinickych a ptedklinickych studii nepotvrzuji
vyrazng¢j$i arytmogenni pisobeni sertindolu v porovnani s jinymi antipsychotiky. Sertindol ma proto
byt pouzivan pouze u pacientli s nesnasenlivosti nejméné jednoho dal$iho antipsychotika.

Leékar, ktery predepise tento 1ék, musi dodrzovat bezpecnostni opatieni.

VySetieni EKG

- pred zahajenim a v pribéhu 1écby sertindolem musi byt provedeno vysetieni EKG

- 1é¢ba sertindolem je kontraindikovéana u pacientii se vstupnim QTc intervalem delSim 450 ms u
muzt a 470 ms u Zen,

- vysetfeni EKG se provadi na pocatku 1écby, pfi dosazeni ustaleného stavu plazmatické hladiny
sertindolu (pfiblizn€ po 3 tydnech) nebo pii dosazeni davky 16 mg denné a opét po 3 mésicich
1é¢by. Béhem udrzovaci 1éCby se vySetieni EKG provadi kazdé 3 mésice.

- béhem udrzovaci 1écby je tfeba provést vysetieni EKG vzdy pted a po zvyseni davky.

- vysetfeni EKG se doporucuje provést v ptipad€ zahédjeni soucasné 1écby piipravkem, ktery
muze zvysit hladinu sertindolu v séru nebo pfi zvyseni davky tohoto ptipravku (viz bod 4.5)

- pokud je behem 1éCby sertindolem zjistén QTc interval delsi nez 500 ms, doporucuje se 1écbu
sertindolem ukoncit.

- v ptipad¢ vyskytu palpitaci, zachvatu kieci nebo synkop, které by mohly naznacovat vyskyt
arytmii, je nutno neprodlené provést vySetieni pacienta, véetné EKG.

- vysetfeni EKG je v idealnim piipadé provadéno rano a pro vypocet hodnoty QTc se pfednostné
uziva vzorec, ktery sestavil Bazett nebo Fredericia.

Riziko prodlouzeni QT intervalu se zvysuje u pacientt, kteti uzivaji soucasné piipravky prodluzujici
QTec interval nebo ptipravky, jez inhibuji metabolismus sertindolu (viz bod 4.3).

U pacientt s rizikem vzniku elektrolytové nerovnovahy se doporucuje pted zahajenim 1é¢by

sertindolem vySetieni hladiny drasliku a hot¢iku v séru. Nizka hladina drasliku a hot¢iku v séru ma
byt upravena pied zahajenim 1é¢by. Sledovani hladiny drasliku v séru se doporucuje u pacientt, u
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kterych se vyskytne zvraceni, prijem, kteti jsou 1é€eni diuretiky snizujicimi hladinu drasliku nebo trpi
jinymi poruchami elektrolytové rovnovahy.

Vzhledem k tomu, Ze sertindol vykazuje a-blokujici ucinek, se miize v tvodu nastavovani davky
vyskytnout posturalni hypotenze.

Antipsychotika mohou inhibovat u¢inek agonistti dopaminu. Sertindol se podava s opatrnosti
pacienttim s Parkinsonovou chorobou.

Néktera antidepresiva ze skupiny SSRI jako fluoxetin a paroxetin (silné inhibitory CYP2D6) mohou
zvysit plazmatickou hladinu sertindolu dvoj- az trojnasobné. Soucasné uzivani sertindolu s témito
pripravky je mozné jen za predpokladu maximalni opatrnosti a pokud o¢ekavany piinos prevazi riziko.
Muze byt zapotiebi nizsi udrzovaci davka a vySetfeni EKG ma byt provedeno vzdy ptfed a ndsledné po
upraveni davkovani téchto pripravki (viz bod 4.5).

U pacientl s pomalym metabolismem izoenzymu CYPD6 Ize pouzit sertindol pouze s opatrnosti (viz
bod 4.5).

Hyperglykemie nebo exacerbace jiz existujiciho diabetu byly zaznamenany ve velmi vzacnych
ptipadech béhem lécby sertindolem. U pacientl s diabetem a u pacientt s rizikem vzniku diabetu se
doporucuje odpovidajici sledovani.

ZvvySena mortalita u star§ich pacientu s demenci

Data ze dvou velkych observacnich studii ukazala, ze star§i pacienti s demenci 1éCeni antipsychotiky
maji mirn¢ zvySené riziko umrti ve srovnani s témi, kteti antipsychotika neuzivaji. Z dostupnych dat
vSak nejde spolehlivé odhadnout pfesnou miru rizika a jeho pficina zlistdva neznama.

Serdolect neni urcen k 1é€bé poruch chovani zpisobenych demenci.

Riziko cerebrovaskularnich nezadoucich ucinki

V randomizovanych placebem kontrolovanych studiich se u dementnich pacientt 1é¢enych nékterymi
atypickymi antipsychotiky vyskytl pfiblizné 3ndsobny nartst rizika vyskytu cerebrovaskularnich
nezadoucich G¢inkd. Mechanismus tohoto nartistu neni znam. Zvysené riziko neni vylouceno pii
uzivani jinych antipsychotik nebo u jinych populaci pacientd. Sertindol ma byt pouzivan s obezietnosti
u pacientl s rizikem vyskytu cévni mozkové prihody.

Vzhledem ke zvySenému riziku vyskytu kardiovaskularnich onemocnéni u starSich pacient ma byt
sertindol uzivan s opatrnosti u starsich 65 let. Lécba ma byt zahajena po peclivém kardiovaskularnim
vySetfeni.

Zilni tromboembolismus

V souvislosti s uzivanim antipsychotik se vyskytly pfipady zilniho tromboembolismu (VTE).
Vzhledem k tomu, Ze u pacientti Ié¢enych antipsychotiky jsou ¢asto pritomny ziskané rizikové faktory
pro VTE, maji byt pfed i béhem 1é¢by sertindolem tyto rizikové faktory rozpoznany a nasledné maji
byt uplatnéna preventivni opatfeni.

Snizena funkce jater
Pacienti s lehkym a stiedné tézkym postiZzenim jater maji byt peclivé sledovani. Doporucuje se
pomalejsi nastaveni davky a nizsi udrzovaci davka.

Tardivni dyskineze

Tardivni dyskineze je patrné zptisobena hypersenzitivitou dopaminovych receptort v bazalnich
gangliich jako nasledek jejich chronické blokady antipsychotiky. V klinickych studiich sertindolu byla
pozorovana nizka incidence vyskytu extrapyramidovych symptomt; incidence byla porovnatelna s
placebem. Dlouhodoba 1é¢ba antipsychotiky (zejména pti uzivani vysokych davek) je vSak spojena s
rizikem vyskytu tardivni dyskineze. V ptipad¢€ vyskytu ptiznaki tardivni dyskineze ma byt zvazeno
snizeni davky nebo ukonceni [éCby.

Zachvaty (epileptické)
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Sertindol ma byt podavan s opatrnosti u pacienti s vyskytem zachvatli v anamnéze.

Neurolepticky maligni syndrom

V souvislosti s 1écbou antipsychotiky se vyskytl potencialné fatalni syndrom zvany neurolepticky
maligni syndrom (NMS). Zvladnuti tohoto syndromu zahrnuje okamzité preruseni podavani
antipsychotik.

Ptiznaky z vysazeni

Ptiznaky z vysazeni zahrnujici nauzeu, zvraceni, poceni a nespavost byly zaznamenany pii nahlém
preruseni 1éCby antipsychotiky. Muze dojit také k navratu psychotickych symptomu a vzniku
mimovolnich pohybti (napf. akatizie, dystonie nebo dyskineze). Doporucuje se proto postupné
ukoncovani 1écby.

Pomocné latky
Tablety obsahuji monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci

galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy nebo galaktosy nemaji tento
piipravek uzivat.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Riziko prodlouzeni QT intervalu v souvislosti s 1é¢bou sertindolem mtize byt zvySeno pfi sou¢asném
uzivani pitipravku, které signifikantné prodluzuji QT interval. Soucasna lécba takovymi pfipravky je
proto kontraindikovana (viz bod 4.3). Piikladem takové interakce je soucasné uzivani chinidinu a
sertindolu. Kromé prodlouzeni QT intervalu (viz bod 4.3) chinidin téZ vyrazné inhibuje izoenzym
CYP2D6.

Sertindol je znacné metabolizovan izoenzymy CYP2D6 a CYP3A, které jsou soucasti cytochromu
P450. CYP2D6 je v lidské populaci polymorfni a oba izoenzymy mohou byt inhibovany riznymi
psychofarmaky nebo jinymi 1é¢ivymi piipravky (viz bod 4.4).

CYP2D6

Plazmaticka koncentrace sertindolu je zvySena dvoj- az trojnasobné pii soucasném podavani
fluoxetinu nebo paroxetinu, které jsou silnymi inhibitory CYP2D6. Soucasné uzivani sertindolu s
pripravky inhibujicimi izoenzym CYP2D6 (véetné fluoxetinu a paroxetinu) je mozné pouze s nejvyssi
opatrnosti. Doporucuje se nizsi udrzovaci davka sertindolu a vysetteni EKG musi byt provedeno pied
a nasledné po jakékoliv zméné davkovani takovych ptipravki (viz bod 4.4).

CYP3A

Mirné zvyseni plazmatické koncentrace sertindolu (< 25 %) bylo zaznamenano pii sou¢asném uzivani
s makrolidovymi antibiotiky (napf. erythromycin, inhibitor CYP3A) a s blokatory vapnikovych kanald
(diltiazem, verapamil). Toto zvySeni je vyraznéjsi u tzv. pomalych metabolizatorl izoenzymu
CYP2D6, protoze vylucovani sertindolu je ovlivnéno izoenzymem CYP2D6 a izoenzymem CYP3A.
Protoze neni mozné rutinné zjist'ovat, kdo je pomalym metabolizatorem izoenzymu CYP2D6, je
soucasné podavani inhibitort izoenzymu CYP3A a sertindolu kontraindikovano. Jejich soucasné
uzivani muze vést ke zvySeni hladiny sertindolu v krvi (viz bod 4.3).

Metabolismus sertindolu je vyrazné zvysen induktory CYP izoenzymtl, zejména rifampicinem,
karbamazepinem, fenytoinem a fenobarbitalem. Plazmaticka hladina sertindolu se tak mize dvoj- az
trojnasobn¢ snizit. Snizeny antipsychoticky ucinek zplisobeny sou¢asnym uzivanim s témito ptipravky
nebo jinymi induktory mize vyzadovat zvySeni davky sertindolu na horni hranici davkového rozmezi.
4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
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P1i peroralnim podavani sertindolu mySim a potkantim, kdy systémova expozice byla podobna nebo niZzsi
nez systémova expozice piedpokladana u ¢lovéka pii maximalni klinické doporucené denni davce, se
ukazalo, Ze sertindol narusuje samci fertilitu. Naruseni fertility dospélych samct, které bylo reverzibilni,
bylo nejspis zptisobeno antagonistickym plsobenim na a;-adrenoceptory. Potomci samic, 1é¢enych
sertindolem, se také méné Casto pafili a vykazovali nizsi fertilitu.

U lidi byly hlaseny takové nezadouci ucinky, jako jsou hyperprolaktinemie, galaktorea, erektilni
dysfunkce, porucha ejakulace a ejakulacni selhani. Tyto nezadouci u¢inky mohou mit nezadouci
dopad na Zenskou a/nebo muzskou sexualitu a fertilitu.

Jestlize se projevi klinicky vyznamna hyperprolaktinémie, galaktorea nebo sexualni dysfunkce,
osetfujici lékat ma zvazit moznost snizeni davky (je-1i to mozné) nebo ukonceni lécby sertindolem.

Po ukonceni 1éCby jsou tyto Gc¢inky reverzibilni.

Téhotenstvi
Bezpecnost podavani sertindolu v t¢hotenstvi nebyla stanovena.

Sertindol nevykazal teratogenni uc¢inky béhem reprodukcnich studii u zvifat. V peri- a postnatalnich
studiich s laboratornimi potkany byla zjisténa snizena plodnost pfi davce, ktera se nachazi v terapeutickém
rozmezi pro klinickou praxi (viz bod 5.3).

Sertindol nemé byt béhem tehotenstvi uzivan.

U novorozencu, kteti byli béhem tietiho trimestru t€hotenstvi vystaveni vlivu antipsychotik (véetné
sertindolu), existuje riziko nezadoucich u¢inkd véetné extrapyramidovych ptiznakd a/nebo ptiznak
z vysazeni. Tyto pfiznaky se mohou lisit v délce trvani i v zdvaznosti. Byly hlaSeny ptipady
agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respira¢ni tisné nebo poruch piijmu
potravy. Proto maji byt novorozenci peclivé monitorovani.

Kojeni
Klinické studie u kojicich matek nebyly provedeny, avsak piedpoklada se, ze se sertindol vylucuje do
matetského mléka.

Pokud je 1é¢ba sertindolem povazovana za nezbytnou, ma se zvazit preruseni kojeni.
4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sertindol neptisobi sedativng, avSak pacientiim se doporucuje nefidit motorova vozidla a neobsluhovat
stroje do doby, nez zjisti, jak na né tento piipravek piisobi.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich se sertindolem byly pozorovany tyto nezddouci t€inky s vyskytem vysSim nez
1 % a vyznamn¢ vyS$$im vyskytem oproti placebu (sefazeno podle klesajici frekvence vyskytu):
rinitida/kongesce nosni sliznice, abnormalni ejakulace (snizeny objem ejakulatu), zavraté, sucho v
ustech, posturalni hypotenze, zvyseni té€lesné hmotnosti, periferni otoky, dyspnoe, parestezie a
prodlouzeni QT intervalu (viz bod 4.4).

Extrapyramidové symptomy (EPS)

Cetnost vyskytu EPS u pacientii 1é¢enych sertindolem byla stejna jako u pacientt uZivajicich placebo.
V klinickych studiich kontrolovanych placebem se neliSilo mnozstvi pacientd, kteti byli 1é¢eni pro
vyskyt EPS ve skupin€ uzivajici sertindol a placebo.

Neékteré nezadouci ucinky se objevi na pocatku 1écby a vymizi v jejim dal§im priubéhu, napf.
posturalni hypotenze.

Prehled nezadoucich ucinkt je sefazen dle tiid organovych systému a frekvence jejich vyskytu:
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velmi Casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (dostupnych udaji nelze urcit).

Tiidy organovych systémi

Frekvence

Nezadouci uinky

Endokrinni poruchy

Méneé Casté

Hyperprolaktinemie

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté

Zvyseni télesné hmotnosti

Mén¢ Casté

Hyperglykemie

Poruchy nervového systému

Casté

Zavrat¢, parestezie

Mén¢ Casté

Synkopa, kiece, poruchy hybnosti (zvlaste
tardivni diskineze viz bod 4.4)

Vzacné V souvislosti se sertindolem byly hlaseny
pripady neuroleptického maligniho syndromu
(viz bod 4.4)
Srdeéni poruchy Casté Periferni otok

Prodlouzeni QT intervalu (viz bod 4.4)

Méné Casté

Torsade de pointes (viz bod 4.4)

Cévni poruchy

Casté

Posturalni hypotenze (viz bod 4.4)

Neni znamo

Zilni tromboembolismus véetné piipadi
embolie plic a hluboké zilni trombozy byly
hlaseny pii podavani antipsychotik.

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Velmi Casté

Rinitida/kongesce nosni sliznice

Casté

Dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Sucho v ustech

Stavy spojené s téhotenstvim,
Sestinedélim a perinatalnim
obdobim

Neni znamo

Syndrom z vysazeni 1éku u novorozencu (viz
bod 4.6)

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Velmi Casté

Anejakulace

Casté Porucha ejakulace
Erektilni dysfunkce
M¢éné casté Galaktorea

VySetieni

Casté

Vyskyt erytrocytl v moci, vyskyt leukocytti v
moci

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého pitipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

ZkuSenosti s akutnim pfedavkovanim jsou omezené. Byly zaznamenany fatalni piipady. Nicméné
pacienti, ktefi pozili odhadované davky az do vyse 840 mg, se zotavili bez nasledkt. Pti pfedavkovani
byly zaznamenany nasledujici symptomy: somnolence, setiela fe¢, tachykardie, hypotenze a
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pfechodné prodlouzeni QTc intervalu. Byly zaznamenany ptipady vyskytu torsade de pointes, ¢asto
pti soucasném uziti s jinymi piipravky, které mohou torsade de pointes zptsobit.

Lécba
V piipadé akutniho pfedavkovani je nutno zajistit podporu dychani a dostateny piisun kysliku.

Okamzité ma byt zahajeno sledovani EKG a vitalnich funkci. Pokud je zjisténo prodlouzeni QTc
intervalu, doporucuje se sledovat EKG, dokud se QTc nevrati k normalni hodnoté. Je tieba vzit v
uvahu eliminac¢ni polocas sertindolu, ktery ¢ini 2-4 dny.

Ma byt zajistén intraven6zni piistup a zvazeno podani aktivniho uhli a laxativ. Je tieba pocitat s
moznosti, Ze pacient pozil vice riznych ptipravki.

Neni k dispozici specifické antidotum sertindolu a sertindol neni mozné odstranit dialyzou. Proto ma
byt zavedena odpovidajici podpirna opatfeni. Hypotenzi a cirkula¢ni kolaps je tfeba zvladnout
vhodnymi prostiedky napf. intraven6znim podanim tekutin. Sympatomimetika (adrenalin, dopamin)
lze pouzit k podpote obéhovych funkcei s opatrnosti, protoze stimulace B-receptorti v kombinaci s
inhibici o -receptort zptisobenou sertindolem mtize hypotenzi jesté prohloubit.

V ptipad€ podani antiarytmik je tfeba vzit v ivahu, ze chinidin, disopyramid a prokainamid mohou
teoreticky zvySovat riziko prodlouzeni QT intervalu, které mtize byt zptisobeno také sertindolem.

V piipadé vyskytu zavaznych extrapyramidovych symptomi 1ze podat anticholinergika. Je tfeba
pokracovat v peclivém sledovani a monitorovani, dokud se pacient nezotavi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antipsychotika, neuroleptika; indolové derivaty
ATC kod: NOSA E03

Neurofarmakologicky profil sertindolu, jako antipsychotika, je pravdépodobné odvozen z jeho
selektivniho inhibi¢niho u¢inku na mesolimbické dopaminergni neurony a zaroven z vyvazeného
inhibi¢niho i¢inku na centralni dopaminové receptory D2, serotoninové receptory 5-HT2 a o.i- adrenergni
receptory.

Ve farmakologickych studiich u zvitat sertindol spontanné inhiboval dopaminové neurony v
mesolimbické ventralni tegmentalni oblasti (VTA) s vice nez 100krat vyssi selektivitou v porovnani s
inhibici dopaminovych neuronil v substantia nigra pars compacta (SNC). Inhibice aktivity SNC se
povazuje za pri¢inu extrapyramidového syndromu pii 1é¢bé neuroleptiky.

Antipsychotika zvysuji hladiny prolaktinu v séru pomoci blokady dopaminu. Pacienti uzivajici sertindol
vsak méli béhem kratkodobé i dlouhodobé (ro¢ni) studie hladiny prolaktinu ve fyziologickém rozmezi.
Nicmén¢ béhem uzivani sertindolu po uvedeni na trh byly vzacné hlaseny hyperprolaktinemie a ptipady
souvisejici s prolaktinem

Sertindol neplisobi na muskarinové a na histaminové receptory H;. U sertindolu se tedy nevyskytuje
anticholinergni ani sedativni ucinek, ktery ma vztah pravé k témto receptortim.

Dalsi informace o klinickych studiich

Mezinarodni prospektivni kohortova studie sertindolu (SCoP) byla vedena jako rozsahla prosta studie
za normalnich podminek uzivani. Srovnavala vSechny pfi¢iny mortality, kardialni bezpecnosti a
suicidality pii uzivani sertindolu nebo risperidonu. Slo o prospektivni, randomizovanou a astené
zaslepenou studii se dvémi paralelnimi skupinami; sertindol (n=4930) a risperidon (n=4928) podavané
po dobu az 4 let.
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Vseobecna mortalita (prvni primarni cilovy parametr) byla u sertindolu a risperidonu podobna. Pfi¢iny
umrti se lisily mezi dvéma lécenymi skupinami. Hlavni pficina imrti u skupiny 1é¢ené sertindolem
byla srdecni, se signifikantné vyssim rizikem srde¢ni mortality nez u skupiny 1écené risperidonem.
Pacienti 1éCeni sertindolem méli niZsi riziko suicidalnich pokust, ackoli riziko kompletniho suicida se
u obou skupin signifikantné nelisilo.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sertindol je metabolizovan v jatrech, elimina¢ni polocas je piiblizn€ 3 dny. Pfi opakovaném podani
clearance sertindolu klesa na primérnou hodnotu 14 I/h (Zeny maji o pfiblizné 20 % nizsi zdanlivou
clearance nez muzi, ptestoze clearance prepocitané na t€lesnou hmotnost jsou porovnatelné). Pti
opakované davce dochazi k vyssi kumulaci, nez by se mohlo odvodit z jednotlivé davky. Tento fakt je
zptisoben zvysenim systémové biologické dostupnosti. Pii dosazeni ustalené¢ho stavu je clearance
nezavisla na davce a plazmatické koncentrace odpovidaji davce. Ve farmakokinetice sertindolu se
vyskytuje mirné interindividualni variabilita, zplisobena polymorfismem cytochromu P450 2D6
(CYP2D6). Pacienti, ktefi maji nedostatecné rozvinutou funkci tohoto hepatalniho enzymu, maji
clearance polovi¢ni az tfetinovou ve srovnani s rychlymi metabolizatory CYP2D6. U pomalych
metabolizatorl (maximalné 10 % populace) proto dosahuje plazmaticka hladina 2-3krat vyssich hodnot.
Hladiny sertindolu tedy nejsou spravnymi ukazateli jeho terapeutického ucinku u jednotlivych pacienti a
davkovani by mélo byt hodnoceno dle 1écebného ti¢inku a snasenlivosti.

Absorpce
Sertindol se velmi dobfe vstiebava. Po peroralnim podani dosahuje sertindol maximalni hladiny za

priblizné 10 hodin (Tmax = 10 hod). Rlizné sily jsou bioekvivalentni. Potrava a antacida s obsahem
hlinitych a hofecnatych soli nemaji klinicky vyznamny vliv na rychlost a rozsah absorpce sertindolu.

Distribuce

Zdanlivy distribucni objem sertindolu (Vp/F) po opakované davce je piiblizné 20 /kg. Vazba sertindolu
na plazmaticke bilkoviny je pfiblizn€ 99,5 %; primarn¢ se vaze na albumin a kysely a.;-glykoprotein.

U pacientil [éCenych doporuc¢enymi davkami bylo 90 % namétenych koncentraci nizsich nez 140 ng/ml (~
320 nmol/1). Sertindol pronika do ¢ervenych krvinek v poméru krev/plazma = 1,0. Sertindol snadno
pronika pres hematoencefalickou a placentarni bariéru.

Metabolismus

V lidské plazmé byly zjistény dva metabolity: dehydrosertindol (vznika oxidaci imidazolidinového kruhu)
a norsertindol (vznika N-dealkylaci). Koncentrace dehydrosertindolu je pfiblizn¢ 80 % a norsertindolu 40
% v poméru ke koncentraci pivodni latky v ustaleném stavu. Uginek sertindolu je zptisoben predevsim
plvodni latkou a metabolity nevykazuji klinicky vyznamny farmakologicky ucinek.

Eliminace

Sertindol a jeho metabolity se vylucuji velmi pomalu, 14 dni po podani se zcela vylouc¢i 50-60 %
radioaktivné znacené peroralni davky. Ptiblizné€ 4 % podané davky se vylou¢i moci ve formé ptivodni
latky a metabolitil. Pivodni latky je v moci méné nez 1 % z celkové podané davky. Sertindol je z
organismu vylu¢ovan zejména stolici ve forme piivodni latky a metabolitt.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich s laboratornimi zvitaty bylo pozorovano prodlouzeni QT intervalu, které bylo
pravdépodobné zptisobené inhibici pomalych draslikovych kanalt (Ik,, HERG). Na Purkynovych
vlaknech pochézejicich z myokardu kralika a psa se vSak neprokazala ¢asna depolarizace sertindolem.
Pritomnost ¢asné depolarizace je nutnou podminkou k vyvolani torsade de pointes (TdP). Sertindol
nevyvolal komorovou arytmii typu TdP na sinoatrialnim uzlu izolovaného krali¢iho srdce ani pti
experimentalné vyvolané té€zké hypokalemii (1,5 mmol) a bradykardii. Nicméné ptevzeti poznatkl o
prodlouzeni QT intervalu a arytmiich ziskanych v predklinickych studiich do klinické praxe mtze byt
ztizeno vyraznymi mezidruhovymi rozdily.
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Akutni toxicita sertindolu je nizka. Ve studiich chronické toxicity u laboratornich potkand a pst pii
davkach 3-5krat vyssich, nez jsou davky uzivané v klinické praxi, byly pozorovany nékteré ucinky
souvisejici s farmakologickymi vlastnostmi lé¢iva.

Reprodukeni studie u zvitat neprokazaly teratogenni tcinek. V peri/postnatalni studii s potkany byla
zaznamenana zvySena mortalita mlad’at, snizeny pfirtstek t¢lesné hmotnosti a opozdéni vyvoje
mlad’at. Tyto Géinky pii davkach podobnych nebo nizsich, neZ je maximalni doporu¢ena denni davka
(pro dospélé v mg/m?) byly spojeny s pozorovanym projevem toxicity u matek. Frekvence pafeni a
fertilita byly u potomkii samic léCenych sertindolem sniZeny.

Pateni a plodnost u dospélych potkanich samct byly ovlivnény pii uziti davek 0,14 mg/kg/den a
vyssich. Reverzibilni poskozeni plodnosti se pfipisuje farmakologickému profilu sertindolu.

Ve studiich genotoxicity in vitro a in vivo sertindol neptisobil genotoxicky. Ve studiich karcinogenity
provadénych na mysich a potkanech nebyl prokazan vyssi vyskyt nadort souvisejicich s podavanim
sertindolu v klinické praxi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

kukuti¢ny skrob
monohydrat laktosy
hyprolosa
mikrokrystalicka celulosa
sodna sil kroskarmelosy
magnesium-stearat

Obal tablety:
hypromelosa

oxid titanicity

makrogol 400 a

Serdolect 4 mg: Zluty oxid Zelezity

Serdolect 12 mg: zluty oxid zelezity, cerveny oxid zelezity

Serdolect 16 mg: ¢erveny oxid Zelezity

Serdolect 20 mg: Zluty oxid Zelezity, ¢erveny oxid zelezity, cerny oxid Zelezity.
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Serdolect 4 mg: PVC/PVdC laminatovy blistr s hlinikovou folii, krabicka.
Velikost baleni: 30 potahovanych tablet.

Serdolect 12, 16 a 20 mg: PVC/PVdC laminatovy blistr s hlinikovou folii, krabicka.
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Velikost baleni: 28 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z&dné zvla§tni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Dansko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Serdolect 4 mg: 68/672/96-A/C

Serdolect 12 mg: 68/672/96-B/C
Serdolect 16 mg: 68/672/96-C/C
Serdolect 20 mg: 68/672/96-D/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. 11. 1996
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. 8. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

2.7.2020
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