CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Serdolect

Tabletki powlekane 4 mg, 12 mg i 16 mg

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka 4 mg zawiera: sertyndol (Sertindolum) 4 mg
Kazda tabletka 12 mg zawiera: sertyndol (Sertindolum) 12 mg

Kazda tabletka 16 mg zawiera: sertyndol (Sertindolum) 16 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Opis tabletek:

4 mg: owalne, zolte, dwustronnie wypukte tabletki powlekane, oznaczone napisem ,,S4” po jednej
stronie;

12 mg: owalne, bezowe, dwustronnie wypukte tabletki powlekane, oznaczone napisem ,,S12” po
jednej stronie;

16 mg: owalne, ciemnor6zowe, dwustronnie wypukte tabletki powlekane, oznaczone napisem ,,S16”
po jednej stronie;

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Sertyndol wskazany jest w leczeniu schizofrenii.

Ze wzgledu na bezpieczenstwo dotyczace uktadu krazenia, sertyndol nalezy stosowac wytacznie u
pacjentéw, ktorzy nie tolerujg przynajmniej jednego innego leku przeciwpsychotycznego.

Produktu Serdolect nie nalezy stosowa¢ w sytuacjach nagtych, w celu szybkiego ztagodzenia objawow
u pacjentdw z ostrymi zaburzeniami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Sertyndol podaje si¢ doustnie raz na dobe, z positkami lub niezaleznie od positkow.

Gdy wymagane jest dzialanie uspokajajace (sedacja), sertyndol mozna podawa¢ w skojarzeniu z
benzodiazeping.

Uwaga: monitorowanie EKG jest wymagane przed oraz w trakcie leczenia sertyndolem; patrz punkt
44.

Badania kliniczne wykazaty, ze sertyndol wydtuza odstep QT w wickszym stopniu niz niektére inne
leki przeciwpsychotyczne. Dlatego sertyndol powinien by¢ uzywany tylko u pacjentow, ktorzy nie
toleruja przynajmniej jednego sposrod innych lekow przeciwpsychotycznych.

Lekarz przepisujacy ten produkt powinien uwzgledni¢ wymagane $rodki dotyczace bezpieczenstwa:
patrz punkt 4.3 14.4.
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Ustalanie dawki

U wszystkich pacjentow stosowanie sertyndolu nalezy rozpoczyna¢ od dawki 4 mg na dobe. Dawke
nalezy zwicksza¢ o 4 mg po 4-5 dniach stosowania kazdej z dawek, az do osiggniecia optymalne;j
dobowej dawki podtrzymujgcej wynoszacej od 12 do 20 mg.

Poniewaz sertyndol blokuje receptory a;, w poczatkowym okresie ustalania dawki moga wystapic
objawy hipotonii ortostatycznej. Dawka poczatkowa 8 mg lub szybkie zwigckszenie dawki wigze si¢ z
istotnie zwigkszonym zagrozeniem hipotonig ortostatyczng.

Leczenie podtrzymujace

Zaleznie od odpowiedzi pacjenta na leczenie dawke mozna zwigkszy¢ do 20 mg na dobe. Dawke
maksymalng wynoszaca 24 mg na dobg mozna stosowac tylko w wyjatkowych wypadkach, poniewaz
badania kliniczne nie wykazaly jednoznacznie wigkszej skutecznosci dawek powyzej 20 mg, a
wydhluzenie odstepu QT moze by¢ wieksze podczas stosowania dawek w gornej granicy zakresu
dawkowania.

W okresie ustalania dawki i we wczesnym okresie leczenia podtrzymujacego nalezy kontrolowac
ci$nienie t¢tnicze.

Pacjenci w podeszlym wieku

Badanie wlasciwos$ci farmakokinetycznych nie wykazato rdznic miedzy pacjentami mtodymi i w
podesztym wieku. Dane uzyskane w badaniu klinicznym u pacjentow w wieku powyzej 65 lat sa
jednak ograniczone. Leczenie powinno by¢ rozpoczete jedynie po bezposrednim badaniu uktadu
krazenia. U pacjentow w podesztym wieku wskazane moze by¢ wolniejsze ustalanie dawki i
stosowanie mniejszej dawki podtrzymujacej (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez ponizej 18 lat
Stosowanie produktu Serdolect nie jest rekomendowane u dzieci, ze wzgledu na brak danych
dotyczacych jego bezpieczenstwa i skutecznosci w tej grupie chorych.

Zaburzenie czynnos$ci nerek
Pacjentom z zaburzeniem czynnosci nerek mozna podawac¢ sertyndol w dawkach zwykle stosowanych
(patrz punkt 4.3). Hemodializa nie wplywa na wtasciwosci farmakokinetyczne sertyndolu.

Zaburzenie czynnosci watroby
U pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby wymagane jest
wolniejsze ustalanie dawki i stosowanie mniejszej dawki podtrzymujace;.

Ponowne ustalanie dawki w przypadkach wczesSniejszego przerwania leczenia

W przypadku wznawiania leczenia sertyndolem u pacjentdw, ktdrzy nie otrzymywali sertyndolu przez
okres krotszy niz tydzien, nie jest wymagane powtdrne ustalanie dawki i mozna ponownie zastosowaé
ustalong dawke podtrzymujaca. W innych przypadkach wskazane jest postepowanie zgodnie z
zalecanym schematem ustalania dawki. Przed przystapieniem do ponownego ustalania dawki nalezy
wykona¢ badanie EKG.

Dawkowanie po uprzednim stosowaniu innych lekow przeciwpsychotycznych

Leczenie sertyndolem mozna rozpocza¢ zgodnie z zalecanym schematem ustalania dawki i
rownoczesnie zaprzesta¢ stosowania innych doustnych lekow przeciwpsychotycznych. U pacjentow
leczonych lekami przeciwpsychotycznymi w postaci o przedtuzonym uwalnianiu (depot), pierwsza
dawke sertyndolu nalezy poda¢ zamiast kolejnego wstrzyknigcia leku w postaci depot.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na sertyndol lub ktorykolwiek z pozostalych skladnikow produktu.

Sertyndol jest przeciwwskazany u pacjentdw z rozpoznang niewyrownang hipokaliemig oraz u
pacjentdw z rozpoznang niewyroéwnang hipomagnezemig.
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Sertyndol jest przeciwwskazany u pacjentow z istotng pod wzglgdem klinicznym chorobg uktadu
krazenia w wywiadzie, zastoinowg niewydolnoscig serca, kardiomiopatig przerostowa, zaburzeniami
rytmu serca lub bradykardia (<50 uderzen na minute).

Ponadto leczenia sertyndolem nie wolno rozpoczynac u pacjentow z wrodzonym zespotem
wydhuzonego odstepu QT lub z wywiadem rodzinnym dotyczacym tego zespotu lub u pacjentow z
rozpoznanym nabytym wydtuzeniem odstepu QT [skorygowany odstep QT (QTc) powyzej 450
milisekund u me¢zczyzn i 470 milisekund u kobiet].

Sertyndol jest przeciwwskazany u pacjentow otrzymujacych leki, ktore istotnie wydtuzaja odstep QT.
Sa to takie grupy lekow, jak:

- leki przeciwarytmiczne klasy la i III (np. chinidyna, amiodaron, sotalol, dofetilid);

- niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna);

- niektore antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna);

- niektore leki przeciwhistaminowe (np. terfenadyna, astemizol);

- niektore antybiotyki chinolowe (np. gatyfloksacyna, moksyfloksacyna).

Powyzszy wykaz nie jest kompletny i przeciwwskazane sg rowniez pojedyncze leki, ktore powoduja
istotne wydtuzenie odstepu QT (np. cyzapryd, zwiazki litu).

Przeciwwskazane jest podawanie sertyndolu w skojarzeniu z lekami o znanym silnym dziataniu
hamujgcym enzymy cytochromu P450 3A (patrz punkt 4.5).
Nalezg do nich leki:
- stosowane w leczeniu grzybic uktadowych leki przeciwgrzybicze z grupy ,,azoli”
(np. ketokonazol, itrakonazol);
- niektore antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna, klarytromycyna);
- inhibitory proteazy HIV (np. indynawir);
- niektore leki blokujace kanaly wapniowe (np. diltiazem, werapamil).

Powyzszy wykaz nie jest kompletny i przeciwwskazane sg rowniez pojedyncze leki o znanym silnym
dziataniu hamujgacym na enzymy CYP3A (np. cymetydyna).

Sertyndol jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Uktad krazenia
Badania kliniczne wykazaly, ze sertyndol powoduje wydtuzenie odstgpu QT w wigkszym stopniu niz

inne leki przeciwpsychotyczne. Srednie wydtuzenie odstepu QT jest wigksze podczas podawania
dawek w gornej granicy zalecanego zakresu dawkowania (20 mg i 24 mg). Wydluzenie
skorygowanego odstepu QT (QTc) podczas stosowania pewnych lekow wiaze si¢ z mozliwoscia
wywotywania przez nie zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes (TdP) (potencjalnie
$miertelnego czestoskurczu komorowego z nieregularng akcja komor) i nagltego zgonu.

Jednakze na podstawie danych klinicznych i przedklinicznych nie mozna stwierdzi¢, czy sertyndol
silniej wywoluje niemiarowo$¢ niz inne leki przeciwpsychotyczne.

Sertyndol nalezy zatem stosowac wytacznie u pacjentow, ktorzy nie toleruja przynajmniej jednego
sposréd innych lekdéw przeciwpsychotycznych.

Lekarz przepisujacy lek powinien w peni przestrzega¢ wymaganych srodkow dotyczacych
bezpieczenstwa.

Monitorowanie EKG:
- Kontrola EKG jest bezwzglednie wymagana przed rozpoczgciem leczenia sertyndolem i w jego
trakcie.
- Sertyndol jest przeciwwskazany, gdy odstgp QTc, przed rozpoczgciem leczenia wynosi ponad
450 milisekund u me¢zczyzn lub 470 milisekund u kobiet.
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- Badanie EKG nalezy wykona¢ przed rozpoczeciem leczenia, po osiggni¢ciu stanu stacjonarnego
po okoto 3 tygodniach leczenia lub po osiaggnigciu dawki 16 mg, a nastgpnie po 3 miesigcach
leczenia.

W okresie leczenia podtrzymujgcego badanie EKG nalezy wykonaé co 3 miesigce.

- W okresie leczenia podtrzymujacego badanie EKG nalezy wykonywac¢ przed kazdym
zwigkszeniem dawki i po jego dokonaniu.

- Wykonanie badania EKG jest zalecane w przypadku dodania lub zwigkszenia dawki
rownoczesnie stosowanego leku, ktory moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia sertyndolu
(patrz punkt 4.5).

- W przypadku stwierdzenia wartosci odstgpu QTc powyzej 500 milisekund w trakcie leczenia
sertyndolem, zaleca si¢ przerwanie tego leczenia.

- W przypadku wystgpienia takich objawow jak kotatanie serca, drgawki lub omdlenia, ktore
moga wskazywac na wystagpienie niemiarowosci, lekarz powinien natychmiast zbada¢ pacjenta,
lacznie z wykonaniem badania EKG.

- Badanie EKG najlepiej jest wykonywac rano, a QTc nalezy oblicza¢ stosujac wzor Bazette’a lub
Fridericia.

Ryzyko wydhuzenia odstgpu QT jest zwigkszone u pacjentow, ktorzy réwnoczesnie przyjmuja leki
powodujace wydtuzenie odstgpu QT lub hamujace metabolizm sertyndolu (patrz 4.3).

Przed rozpoczeciem leczenia sertyndolem nalezy oznaczy¢ st¢zenie potasu i magnezu w surowicy u
pacjentow zagrozonych istotnymi zaburzeniami elektrolitowymi. Przed rozpoczg¢ciem leczenia nalezy
skorygowac mate stezenie potasu i magnezu w surowicy. Zaleca sie regularng kontrole stezenia potasu
W surowicy u pacjentow, u ktérych wystepuja wymioty, biegunka, leczonych diuretykami
powodujacymi ubytek potasu lub u pacjentéw z innymi zaburzeniami elektrolitowymi.

Poniewaz sertyndol blokuje receptory a;, w poczatkowym okresie ustalania dawki moga wystapic
objawy hipotonii ortostatyczne;j.

Zvlna choroba zakrzepowo-zatorowa

U pacjentéw poddanych leczeniu lekami przeciwpsychotycznymi zglaszano przypadki wystepowania
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ). Poniewaz u 0s6b przyjmujacych leki
przeciwpsychotyczne czesto stwierdza si¢ obecno$¢ nabytych czynnikow ryzyka rozwoju
wystepowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, przed i w trakcie leczenia z zastosowaniem
sertyndolu nalezy zidentyfikowa¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka tej choroby i podjaé¢ dziatania
prewencyjne

Leki przeciwpsychotyczne moga hamowac dziatanie agonistow dopaminy. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania sertyndolu u pacjentow z chorobg Parkinsona.

Niektore leki z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), takie jak
fluoksetyna i paroksetyna, ktore wywieraja silne dziatanie hamujace na CYP2D6, moga powodowac
dwu-trzykrotne zwigkszenie stezenia sertyndolu w osoczu. Sertyndol mozna stosowac¢ w skojarzeniu z
tymi lekami przy zachowaniu szczeg6lnej ostroznosci i tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci
przewyzszajg zagrozenia. Wymagane moze by¢ zastosowanie sertyndolu w mniejszej dawce
podtrzymujacej oraz konieczne jest monitorowanie zapisu EKG przed ustaleniem dawki i po jego
dokonaniu (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac¢ ostroznosé, stosujac sertyndol u pacjentow ze stwierdzonym wolnym metabolizmem
przy udziale CYP2D6 (patrz punkt 4.5).

Podczas leczenia sertyndolem bardzo rzadko donoszono o hiperglikemii lub zaostrzeniu istniejace;j
wczesniej cukrzycy. Zalecane jest odpowiednie monitorowanie kliniczne pacjentow z cukrzyca oraz

takich, u ktérych wystepuja czynniki ryzyka predysponujace do jej rozwoju.

Pacjenci w podesztym wieku
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Serdolect nie jest zarejestrowany w leczeniu psychoz zwigzanych z ot¢pieniem i/lub zaburzen
zachowania, a takze nie jest zalecany do leczenia pacjentéw w podesztym wieku z otepieniem.

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo prowadzonych w grupie
pacjentéw z otgpieniem, przyjmujacych pewne atypowe leki przeciwpsychotyczne zaobserwowano
okoto 3-krotny wzrost ryzyka mozgowo-naczyniowych dziatan niepozadanych. Mechanizm tego
zjawiska nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka takich dziatan niepozadanych w
przypadku stosowania innych lekow przeciwpsychotycznych lub u innych grup pacjentow. Nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢ podajac Serdolect pacjentom z czynnikami ryzyka predysponujacymi do udaru.
W zwiazku ze zwigkszonym ryzykiem powaznej choroby sercowo-naczyniowej u ludzi w podesztym
wieku, steryn u pacjentdw powyzej 65 lat powinien by¢ stosowany tylko z zachowaniem ostrozno$ci.
Leczenie sertyndolem powinno by¢ rozpoczynane po doktadnym badaniu uktadu sercowo-
naczyniowego.

Zwig¢kszona Smiertelnos$¢ u osob w podeszlym wieku z otepieniem

Wyniki dwdch duzych badan obserwacyjnych wykazaly niewielki wzrost ryzyka zgonu u pacjentow w
podesztym wieku z otepieniem przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne w poréwnaniu z pacjentami
nie leczonymi tymi lekami. Dane sg niewystarczajace aby jednoznacznie oszacowac ryzyko, a
przyczyna tego zwickszonego ryzyka nie jest znana.

Sertyndol nie jest wskazany do leczenia zaburzen zachowania zwigzanych z otepieniem.
Zaburzenie czynno$ci watroby

Pacjentow z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby nalezy podda¢ doktadne;j
obserwacji. Wskazane jest wolniejsze ustalanie dawki i stosowanie mniejszej dawki podtrzymujace;j.

Pozne dyskinezy

Sadzi sie, ze pdzne dyskinezy sa spowodowane nadwrazliwoscia receptoréw dopaminergicznych
zw0jow podstawy mozgu w wyniku przewlektej blokady receptoréw przez leki przeciwpsychotyczne.
Podczas leczenia sertyndolem w ramach badan klinicznych stwierdzano mata (w poréwnaniu do
placebo) czgstos¢ wystepowania objawdw pozapiramidowych. Dlugotrwale stosowanie lekow
przeciwpsychotycznych (zwlaszcza w duzych dawkach) wiaze si¢ jednak z zagrozeniem wystapienia
p6znych dyskinez. W razie pojawienia si¢ objawow przedmiotowych, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie leku.

Napady padaczkowe
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania sertyndolu pacjentom z napadami padaczkowymi w
wywiadzie.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

W zwiazku ze stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych informowano o wystepowaniu grozacego
zgonem zespotu objawow, tzw. ztosliwego zespotu neuroleptycznego (ZZN). Leczenie ZZN polega
m.in. na natychmiastowym odstawieniu lekow przeciwpsychotycznych.

Odstawienie

Po naglym zaprzestaniu stosowania lekéw przeciwpsychotycznych informowano o wystgpowaniu
ostrych objawow odstawiennych, takich jak nudnos$ci, wymioty, pocenie si¢ i bezsennosé. Opisywano
réwniez nawroty objawow psychotycznych oraz pojawienie si¢ zaburzen - ruchow mimowolnych
(akatyzja, dystonia i dyskineza). Zaleca si¢ zatem stopniowe odstawianie leku.

Substancje pomocnicze

Tabletki zawierajg laktoze jednowodna. Produktu nie nalezy podawac pacjentom z rzadko
wystepujaca wrodzong nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typ Lapp lub ztym wchtanianiem
glukozy i galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
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Wydhuzenie odstepu QT w zwiazku z leczeniem sertyndolem moze si¢ zwigkszy¢, jesli pacjent
otrzymuje jednoczesnie inne leki, ktore znaczaco wydtuzaja odstep QT. Podawanie takich lekow w
skojarzeniu z sertyndolem jest zatem przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Do takich interakcji dojsé¢
moze np. mi¢dzy chinidyng i sertyndolem. Poza wydluzaniem odstgpu QT (patrz punkt 4.3), chinidyna
wywiera znaczne dzialanie hamujace na CYP2D6.

Sertyndol jest w znacznym stopniu metabolizowany przez izoenzymy CYP2D6 i CYP3A cytochromu
P450. CYP2D6 wykazuje polimorfizm populacyjny, a oba izoenzymy moga by¢ blokowane przez
wiele lekow przeciwpsychotycznych i innych lekow (patrz punkt 4.4).

CYP2D6

Stezenie sertyndolu w osoczu zwigksza si¢ dwu-trzykrotnie u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie
fluoksetyne lub paroksetyng (dziatajg silnie hamujaco na CYP2D6). Nalezy zatem zachowac
szczegolna ostroznos¢ podczas stosowania sertyndolu w skojarzeniu z tymi i innymi lekami o
dziataniu hamujagcym na CYP2D6. Wymagane moze by¢ zastosowanie mniejszej dawki
podtrzymujacej sertyndolu oraz konieczne jest monitorowanie zapisu EKG przed ustalaniem dawki i
po jego dokonaniu (patrz punkt 4.4).

CYP3A

Zaobserwowano niewielki (<25%) wzrost osoczowego ste¢zenia sertyndolu w przypadku podawania
antybiotykow makrolidowych (np. erytromycyny, ktéra dziata hamujaco na CYP3A) oraz
antagonistow kanatu wapniowego (diltiazemu, werapamilu).

Zaobserwowane skutki mogg by¢ jednak bardziej nasilone u 0s6b o wolnym metabolizmie przy
udziale CYP2D6 (poniewaz eliminacja sertyndolu zaréwno przy udziale CYP2D6 jak i CYP3A moze
by¢ zaburzona).

Rutynowa identyfikacja pacjentow o wolnym metabolizmie przy udziale CYP2D6 nie jest mozliwa,
dlatego przeciwwskazane jest podawanie w skojarzeniu lekow o dzialaniu hamujacym na CYP3A i
sertyndolu, poniewaz moze to prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia stgzenia sertyndolu (patrz punkt
4.3).

Metabolizm sertyndolu moze si¢ znacznie nasili¢ pod wplywem lekéw o znanym dziataniu
indukujacym na izoenzymy CYP, w szczegdlnosci ryfampicyny, karbamazepiny, fenytoiny i
fenobarbitalu, ktore mogg spowodowac dwu-trzykrotne zmniejszenie st¢zenia sertyndolu w osoczu.
Zmniejszona skutecznos$¢ leczenia przeciwpsychotycznego u pacjentéw otrzymujacych te lub inne leki
o wlasciwosciach indukujacych wymagaé moze dobrania dawki sertyndolu w gornej granicy zakresu
dawkowania.

4.6 Plodno$é, ciaza i laktacja

Cigza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania sertyndolu w okresie cigzy.

Sertyndol nie wykazat dziatania teratogennego w badaniach nad rozrodem u zwierzat. Badanie w
okresie okoto- i pourodzeniowym wykonane u szczuréw wykazato zmniejszenie ptodnosci u
potomstwa, gdy podawane dawki pozostawaty w zakresie terapeutycznym stosowanym u ludzi (patrz
punkt 5.3).

W zwiagzku z tym, sertyndol nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy.

Ekspozycja na leki przeciwpsychotyczne (wiacznie z sertyndolem) w trzecim trymestrze ciazy
powoduje ryzyko wystapienia u noworodkéw dzialan niepozadanych, obejmujacych objawy
pozapiramidowe i/lub objawy odstawienia, ktore mogg si¢ r6zni¢ cigzkoscig i czasem trwania po
porodzie. Zglaszano przypadki pobudzenia, hipertonii, drzenia, sennosci, zespot zaburzen
oddechowych, zaburzenia w karmieniu. W zwigzku z tym stan noworodkoéw powinien by¢ doktadnie
monitorowany.

Karmienie piersia
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Nie wykonano badan z udziatem karmigcych piersig kobiet, ale nalezy oczekiwaé, ze sertyndol jest
wydzielany do mleka kobiecego.

Jesli uznaje sie za konieczne leczenie sertyndolem, nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersia.

Plodnos¢

Wykazano, ze doustne podawanie sertyndolu uposledza ptodnos¢ u samcoéw myszy i szczurdow przy
systemowym narazeniu podobnym lub mniejszym niz oczekiwane u ludzi przy podawaniu
maksymalnej zalecanej dawki klinicznej. Uposledzenie ptodnosci u dorostych samcow, ktore byto
odwracalne, zalezato prawdopodobnie od antagonistycznego dziatania na receptor al-adrenergiczny.
Potomstwo samic szczurow, ktorym podawano sertyndol, rowniez wykazywato zmniejszong gotowos¢
do taczenia si¢ w pary oraz ptodnos¢ (patrz rozdziat 5.3).

U ludzi zgtaszano dziatania niepozadane takie jak hiperprolaktynemia, mlekotok, zaburzenia wzwodu,
zaburzenia wytrysku oraz brak wytrysku. Zdarzenia te moga wywiera¢ negatywny wptyw na funkcje
pltciowe oraz ptodno$¢ kobiet i/lub mezczyzn.

W przypadku wystgpienia istotnej klinicznie hiperprolaktynemii, mlekotoku lub zaburzen funkcji
ptciowych, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki, (jesli to mozliwe) lub odstawienie leku.

Efekty ustepuja po odstawieniu leczenia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Sertyndol nie powoduje uspokojenia polekowego (sedacji), ale pacjentéw nalezy poinformowac, aby
nie prowadzili pojazdéw mechanicznych ani nie obstugiwali urzadzen mechanicznych w ruchu do
czasu ustalenia indywidualnej wrazliwo$ci na dziatanie leku.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z zastosowaniem sertyndolu do dziatan niepozadanych istotnie réznych od
obserwowanych podczas podawania placebo wystepujacych u ponad 1% pacjentow zaliczano
(wymienione ponizej wg zmniejszajacej si¢ czestosci wystgpowania):

niezyt lub niedroznos$¢ nosa, zaburzenia wytrysku (zmniejszona objetos¢ ejakulatu), zawroty glowy,
suchos$¢ btony sluzowej jamy ustnej, hipotoni¢ ortostatyczng, zwigkszenie masy ciata, obrzeki
obwodowe, dusznos¢, parestezje oraz wydtuzenie odstgpu QT (patrz punkt 4.4).

Objawy pozapiramidowe

Odsetek pacjentow leczonych sertyndolem, zglaszajacych wystepowanie objawow
pozapiramidowych, byt podobny jak u pacjentéw otrzymujacych placebo. Ponadto w badaniach
klinicznych z udziatem grup kontrolnych otrzymujacych placebo, liczba pacjentow leczonych
sertyndolem, ktérzy wymagali leczenia z powodu objawow pozapiramidowych, byta taka sama jak
pacjentow otrzymujacych placebo.

Niektore z niepozadanych reakcji na lek wystepujg na poczatku leczenia i ustepujg w miarg jego
kontynuacji, np. hipotonia ortostatyczna.

Ponizej podano reakcje niepozadane uporzadkowane wg uktadu narzadow i czestosci wystepowania:
Bardzo czesto (= 1/10);

Czesto (od >1/100 do <1/10);

Niezbyt czesto (od >1/1000 do <1/100);

Rzadko (od >1/10 000 do <1/1 000);

Bardzo rzadko (< 1/10,000);

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

KLASYFIKACJA UKEADOW I CZESTOSC DZIALANIE NIEPOZADANE
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NARZADOW

Zaburzenia endokrynologiczne Niezbyt czgsto hiperprolaktynemia
Zaburzenia metabolizmu i Czesto zwiekszenie masy ciata,
odzywiania Niezbyt czgsto hiperglikemia
Zaburzenia ukladu nerwowego Czesto zawroty glowy, parestezje
Niezbyt czesto omdlenia, drgawki, zaburzenia
ruchow (zwlaszcza pozne
dyskinezy, patrz punkt 4.4)
Rzadko w zwigzku ze stosowaniem
sertyndolu donoszono o
zlosliwym zespole
neuroleptycznym (ZZN) (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia serca Czesto obrzgk obwodowy
wydhuzenie odstepu QT (patrz
punkt 4.4)
Niezbyt czgsto Torsade de Pointes (patrz punkt
4.4)
Zaburzenia serca Czesto hipotonia ortostatyczna (patrz

punkt 4.4)

Czestos¢ nieznana

zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa (w tym przypadki
zatorowosci ptucnej i zakrzepicy
zyt glebokich)

klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia ukladu oddechowego,

Bardzo czesto

niezyt nosa lub niedroznos$¢
nosa

Czesto

dusznosé

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

sucho$¢ btony Sluzowej jamy
ustnej

Ciaza, polog i okres
okoloporodowy

Czestos¢ nieznana

Zespot odstawienia leku u
noworodka (patrz punkt 4.6)

piersi

Zaburzenia ukladu rozrodczego i

Bardzo czesto

brak wytrysku

Czesto zaburzenia wytrysku
zaburzenia wzwodu
Niezbyt czgsto mlekotok
Badania diagnostyczne Czesto obecnos$¢ erytrocytdow w moczu,

obecnos¢ leukocytow w moczu.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac

wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania:
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Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktéow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181 C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie zwigzane z ostrym przedawkowaniem sertyndolu jest ograniczone. Wystepowaty
przypadki $miertelne.

Jednak pacjenci, ktorzy przyjeli, jak si¢ szacuje, dawki do 840 mg, powrocili do zdrowia bez
nastepstw. Zgodnie z doniesieniami, objawami podmiotowymi i przedmiotowymi przedawkowania
byty: senno$¢, niewyrazna mowa, czestoskurcz, niedocisnienie tetnicze i przemijajace wydtuzenie
odstepu QT. Obserwowano przypadki torsade de pointes, czgsto wtedy, gdy w skojarzeniu stosowano
inne leki o znanym dziataniu wywotujacym ten rodzaj czgstoskurczu komorowego.

Leczenie
W przypadku ostrego przedawkowania nalezy zapewni¢ drozno$¢ drog oddechowych i dostateczna
podaz tlenu.

Nalezy natychmiast rozpocza¢ ciagte monitorowanie EKG i objawow czynnos$ci zyciowych. W
przypadku wydtuzenia odstepu QTc zaleca si¢ monitorowanie stanu pacjenta do czasu normalizacji
tego parametru. Nalezy pamictac, ze okres pottrwania sertyndolu wynosi od 2 do 4 dni.

Nalezy zapewni¢ dostep do zyly. Mozna rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego oraz $rodka
przeczyszczajacego. Nalezy pamietaé, ze pacjent mogt przyjac kilka lekow.

Nie ma swoistego antidotum dla sertyndolu, a leku nie mozna usung¢ z organizmu za pomocg dializy.
Zaleca si¢ zatem odpowiednie leczenie podtrzymujace czynnosci organizmu. W przypadku
wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego i zapasci kragzeniowej nalezy zastosowaé odpowiednie $srodki,
takie jak dozylnie podawane ptyny. W razie zastosowania sympatykomimetykow w celu poprawy
czynnosci serca, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania adrenaliny i dopaminy, poniewaz
stymulacja receptorow B-adrenergicznych w skojarzeniu z dziataniem antagonistycznym sertyndolu w
stosunku do receptorow a; moze nasili¢ niedoci$nienie tetnicze.

W razie zastosowania leczenia przeciwarytmicznego, uzycie takich lekéw, jak chinidyna, dyzopiramid
i prokainamid stwarza teoretyczne zagrozenie addycyjnym (do dziatania sertindolu) efektem
wydhuzenia odstepu QT.

W przypadkach nasilonych objawéw pozapiramidowych nalezy poda¢ leki przeciwcholinergiczne. Do
czasu ustgpienia objawow zaleca si¢ $cista kontrole lekarska i monitorowanie stanu pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne dzialajace na uktad limbiczny.
Kod ATC: N 05 AE 03.

Uwaza sig, ze profil neurofarmakologiczny sertyndolu jako leku przeciwpsychotycznego wynika z
jego selektywnego dziatania hamujacego na neurony dopaminergiczne uktadu mezolimbicznego oraz
zrownowazonego dziatania hamujacego na osrodkowe receptory dopaminergiczne D, i receptory
serotoninergiczne SHT, oraz receptory o,-adrenergiczne.
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W badaniach farmakologicznych u zwierzat, sertyndol dziatat hamujaco na samoistnie aktywne
neurony dopaminergiczne w obszarze brzusznym nakrywki uktadu mezolimbicznego -wskaznik
selektywnosci wynosit ponad 100 w poréwnaniu do neuronéw dopaminergicznych w czesci zbitej
istoty czarnej (substantia nigra pars compacta — SNC).

Sadzi si¢, ze zahamowanie czynno$ci SNC moze by¢ odpowiedzialne za dziatania niepozadane - ruchy
mimowolne zwigzane ze stosowaniem wielu lekow przeciwpsychotycznych.

Wiadomo, ze leki przeciwpsychotyczne powoduja zwiekszenie stezenia prolaktyny w surowicy w
drodze blokady dopaminergicznej. Stezenia prolaktyny u pacjentéw otrzymujacych sertyndol
pozostawaty w granicy normy, zarowno w krotkookresowych badaniach jaki i podczas dtuzszego
leczenia (1 rok). Po wprowadzeniu sertyndolu do obrotu obserwowano jednak przypadki
hiperprolaktynemii i objawy wywotane przez prolaktyne.

Sertyndol nie dziata na receptory muskarynowe i receptory histaminowe H;. Potwierdza to brak efektu
przeciwcholinergicznego i uspokajajacego zwigzanego z dziataniem na te receptory.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Sertyndol jest eliminowany na drodze metabolizmu watrobowego, a sredni koncowy okres pottrwania
wynosi ok. 3 dni. Klirens sertyndolu zmniejsza si¢ podczas podawania wielokrotnych dawek do
srednio okoto 14 1/h (klirens u kobiet jest o ok. 20% mniejszy niz u m¢zczyzn, cho¢ skorygowane
warto$ci klirensu dla beztluszczowej masy ciala sa pordwnywalne). Zatem w przypadku podawania
dawek wielokrotnych kumulacja jest wigksza niz szacowana po podaniu dawki pojedynczej, ze
wzgledu na zwigkszenie biodostepnosci uktadowej. W stanie stacjonarnym klirens jest jednak
niezalezny od dawki, a stezenie w osoczu jest proporcjonalne do dawki. Whasciwosci
farmakokinetyczne sertyndolu wykazujg umiarkowang zmienno$¢ migdzyosobniczg ze wzgledu na
polimorfizm enzymu 2D6 cytochromu P450 (CYP2D6). U pacjentéw z niedoborem tego enzymu
watrobowego, klirens sertyndolu wynosi od 1/2 do 1/3 wartosci u pacjentow szybko metabolizujacych
przy udziale enzymu CYP2D6. U pacjentdow wolno metabolizujacych (stanowig oni do 10%
populacji), stezenie w osoczu jest 2-3 razy wicksze od na ogo6t obserwowanego. Stezenie sertyndolu
nie pozwala przewidzie¢ dziatania leczniczego u danego pacjenta. Dlatego dawke nalezy ustalaé
indywidualnie, uwzgledniajac efekt leczniczy i tolerowanie leku przez pacjenta.

Wchtanianie

Sertyndol jest dobrze wchtaniany, a warto$¢ t,,.« sertyndolu po podaniu doustnym wynosi ok. 10
godzin. Rozne wielko$ci dawki sg biorownowazne. Pokarm oraz leki zobojetniajace kwas solny
zawierajace glin i magnez nie wywierajg istotnego z klinicznego punktu widzenia wptywu na
szybkos¢ 1 stopien wchtaniania sertyndolu.

Dystrybucja
Pozorna objetos¢ dystrybucji (V/F) sertyndolu po wielokrotnym podaniu dawki wynosi ok. 20 I/kg.

Sertyndol wigze si¢ z biatkami osocza w ok. 99,5%, gtownie z albuminami i z kwasng glikoproteing-
a;. U pacjentdow leczonych zalecanymi dawkami 90% oznaczonych stezen wynosito ponizej 140
ng/ml (~ 320 nmol/l).

Sertyndol przenika do krwinek czerwonych, stosunek zawartosci w krwi: do zawarto$ci w osoczu
wynosi 1,0. Sertyndol z tatwoscia przenika przez bariere krew-mozg i bariere tozyskowa.

Metabolizm

W ludzkim osoczu zidentyfikowano dwa metabolity: dehydrosertyndol (utlenianie pier§cienia
imidazolidynowego) oraz norsertyndol (N-dealkilacja). Stgzenia dehydrosertyndolu i norsertyndolu
wynoszg odpowiednio 80% i 40% stezenia leku macierzystego w stanie stacjonarnym. Dziatanie
sertyndolu wynika gléwnie z dziatania leku macierzystego i wydaje si¢, ze metabolity nie odgrywaja u
cztowieka istotnej roli farmakologiczne;.

Wydalanie
Sertyndol i jego metabolity sg wydalane bardzo powoli. 14 dni po podaniu odzyskiwano
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50-60% dawki doustnej znakowanej pierwiastkiem radioaktywnym. Ok. 4% dawki wydalane jest w
moczu w postaci leku macierzystego i metabolitow (z czego lek macierzysty stanowi <1%).
Wydalanie z kalem stanowi gtéwna droge wydalania pozostatosci leku macierzystego i metabolitow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach wykonanych na zwierzetach obserwowano w zapisie EKG wydhuzenie odstgpu QT,
zapewne spowodowane dziataniem hamujacym na opdzniony prostowniczy kanat potasowy (delayed
rectifier potassium channel Ix,, HERG). Jednakze wykazano brak wczesnych depolaryzacji
nastepczych we widknach Purkinjego serca krolika i psa pod wptywem sertyndolu. Uwaza sie, ze
wystgpienie czestoskurczu typu torsade de pointes uwarunkowane jest depolaryzacjg nastepcza.
Sertyndol nie powodowat niemiarowosci typu torsade de pointes w sercach krolikow z ablacjg wezta
przedsionkowo-komorowego mimo do$wiadczalnego wywotania cigzkiej hipokaliemii (1,5 mmol) i
rzadkoskurczu. Nalezy jednak zachowac¢ ostroznos¢, wykorzystujac wyniki badan na zwierzetach do
prognozowania wydtuzenia odstepu QT i zaburzen rytmu serca u czlowieka, poniewaz moga
wystepowac roznice migdzy gatunkami.

Ostra toksycznos$¢ sertyndolu jest mata. W badaniach toksycznos$ci przewleklej wykonanych u szczura
1 psa (narazenie 3-5 razy wieksze od obserwowanego w zastosowaniu klinicznym) zaobserwowano
szereg dziatan. Dziatania te sa zgodne z farmakologicznymi wlasciwosciami leku.

Badania nad rozrodczoscia u zwierzat nie dostarczyly dowodow na wystepowanie dziatania
teratogennego. Badanie w okresie okoto- i pourodzeniowym u szczuréw wykazato zwigkszong
$miertelno§¢ mtodych, zmniejszony przyrost masy ciata mlodych i op6znienie rozwoju potomstwa w
dawkach, ktore zwigzane byly z dzialaniem toksycznym u matki oraz w dawkach podobnych lub
mniejszych od maksymalnych zalecanych dawek klinicznych w przeliczeniu na mg/kg m.c./dobe. U
potomstwa samic szczuréw, ktorym podawano sertyndol, obserwowano zmniejszong kopulacje i
ptodnosé.

Dzialanie niepozadane na kopulacj¢ i plodno$¢ obserwowano u dorostych samcow szczuréw podczas
podawania dawek wynoszacych 0,14 mg/kg mc./dobe i wickszych. Zaburzenie plodnosci u dorostych
zwierzat, ktore bylo przemijajace, przypisywano farmakologicznemu profilowi sertyndolu.

Sertyndol nie wykazywal dziatania toksycznego w serii badan genotoksycznoSci in vitro i in vivo.
Badania dziatania rakotwodrczego przeprowadzone na myszach i szczurach nie wskazywaly na rozwoj
guzdéw nowotworowych, ktory mogltby by¢ zwigzany z klinicznym zastosowaniem sertyndolu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

skrobia kukurydziana
laktoza jednowodna
hydroksypropyloceluloza
celuloza mikrokrystaliczna
kroskarmeloza sodowa
magnezu stearynian

Otoczka

Tabletki powlekane 4 mg: OPADRY YELLOW 03B22082 [(hypromeloza, makrogol 400, tytanu
dwutlenek (E 171), zelaza tlenek zotty (E 172)];

Tabletki powlekane 12 mg: OPADRY BEIGE 03B27149 [(hypromeloza, makrogol 400, tytanu
dwutlenek (E 171), zelaza tlenek zotty (E 172), zelaza tlenek czerwony (E 172)];

Tabletki powlekane 16 mg: OPADRY ROSE 03B24027 [(hypromeloza, makrogol 400, tytanu
dwutlenek (E 171), zelaza tlenek czerwony (E 172)];
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6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Tabletki produktu Serdolect pakowane sa pojedynczo w blistry UPVC/PVDC.

Tabletki powlekane 4 mg: dostepne sg w opakowaniach (tekturowe pudetko) zawierajgcych 30
tabletek, w trzech blistrach po 10 tabletek.

Tabletki powlekane 12 mg, 16 mg: dostgpne sa w opakowaniach zawierajacych
28 tabletek, w dwoch blistrach po 14 tabletek w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

DK-2500 Valby

Dania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4 mg - Pozwolenie nr 10892

12 mg - Pozwolenie nr 10893

16 mg - Pozwolenie nr 10894

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.04.2004 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 05.09.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/12



	Ustalanie dawki
	Układ krążenia
	Monitorowanie EKG:

	Ciąża
	Płodność
	Objawy pozapiramidowe
	Zaburzenia endokrynologiczne
	Zaburzenia metabolizmu i odżywiania
	Zaburzenia układu nerwowego
	Zaburzenia serca
	Zaburzenia serca
	Zaburzenia układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia
	Zaburzenia żołądka i jelit
	Ciąża, połóg i okres okołoporodowy
	Zaburzenia układu rozrodczego i piersi
	Badania diagnostyczne

	Leczenie
	Rdzeń tabletki

