Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.¢.: 2020/04038-ZIB

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Serdolect 4 mg
Serdolect 12 mg
Serdolect 16 mg
Serdolect 20 mg
filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda 4 mg filmom obalena tableta obsahuje: sertindol 4 mg

Kazda 12 mg filmom obalena tableta obsahuje: sertindol 12 mg
Kazda 16 mg filmom obalena tableta obsahuje: sertindol 16 mg
Kazda 20 mg filmom obalen4 tableta obsahuje: sertindol 20 mg

Pomocné latky:

Kazda 4 mg filmom obalena tableta obsahuje 57,74 mg laktozy.
Kazda 12 mg filmom obalena tableta obsahuje 80,29 mg lakt6zy.
Kazda 16 mg filmom obalena tableta obsahuje 90,32 mg laktozy.
Kazda 20 mg filmom obalena tableta obsahuje 112, 90 mg laktdzy.
Pozri Cast’ 4.4.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta

Popis tabliet:

4 mg: Ovalne, ZIté, bikonvexné, filmom obalené tablety (tbl flm) oznacené ,,S4‘ na jednej strane

12 mg: Ovalne, bézové, bikonvexné, filmom obalené tablety (tbl flm) oznacené ,,S12* na jednej strane

16 mg: Ovalne, tmavoruzové, bikonvexné, filmom obalené tablety (tbl flm) oznacené ,,S16 na jedne;j
strane

20 mg: Ovalne, ruzové, bikonvexné, filmom obalené tablety (tbl flm) oznacené ,,S20* na jednej strane

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Sertindol je indikovany na liecbu schizofrénie.

Z ddvodu kardiovaskularnej bezpecnosti ma byt sertindol pouzity len u pacientov, ktori su intolerantni
najmenej na jeden iny antipsychoticky liek.

Sertindol nie je vhodny na rychle zvladnutie symptémov u aklitne zmétenych pacientov.
4.2 Davkovanie a sposob podania

Sertindol sa podava peroralne jedenkrat denne s jedlom alebo bez jedla. Pacientom, u ktorych je nutna
sedacia, mozu byt suCasne podavané benzodiazepiny.
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Poznamka: EKG monitorovanie je nutné pred lieCbou a v priebehu liecby sertindolom (pozri ¢ast’ 4.4).
Klinické stadie ukazali, Ze sertindol predlzuje QT interval viac ako niektoré iné antipsychotika. Sertindol
ma byt preto pouzity len u pacientov, ktori st intolerantni najmenej na jeden iny antipsychoticky liek.
Predpisujuci lekdr mé konat’ tplne v zhode s pozadovanymi bezpecnostnymi opatreniami (pozri Cast’ 4.3 a
4.4).

Titracia

Uvodna davka sertindolu ma byt’ u vietkych pacientov 4 mg sertindolu denne. Davka sa ma zvysovat
po 4 mg kazdych 4-5 dni az po dosiahnutie optimélnej dennej udrziavacej davky v rozmedzi 12-20
mg. Vzhl'adom na to, Ze sertindol blokuje a; receptory, v priebehu tvodne;j titracnej periody sa mozu
objavit’ priznaky ortostatickej hypotenzie. Uvodna davka 8 mg alebo rychle zvy$ovanie davky zvysuje
riziko vyskytu ortostatickej hypotenzie.

Udrziavacia liecba

S prihliadnutim na individualnu odpoved’ pacienta méze byt davka zvySena na 20 mg/den. Maximalna
davka 24 mg/deii ma byt’ zvazovana iba vo vynimo¢nych pripadoch, pretoze klinické Stidie nepotvrdili
jednoznacne zvySent i¢innost’ nad 20 mg a v hornej Casti rozsahu davkovania sa moze zvysit’ vyskyt
predizenia QT intervalu.

Pocas titracnej fazy a pri dosiahnuti udrziavacej davky je potrebné monitorovat’ krvny tlak pacienta.

Starsi pacienti
Vo farmakokinetickych $tudiach sa nezistili Ziadne rozdiely medzi mladymi a starSimi pacientmi.

Mnozstvo udajov z klinickych $tadii o pacientoch nad 65 rokov je vSak limitované. Liecbu je mozné
zacat’ az po dokladnom kardiovaskularnom vySetreni. U starSich pacientov je vhodna pomalsia titracia a
nizsie udrziavacie davky (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populécia
Serdolect sa neodporuca pouzivat' u deti a dospievajucich do 18 rokov kvdli chybajiicim tidajom o
bezpecnosti a ucinnosti.

Pacienti so znizenou funkciou obliciek
Sertindol méze byt podavany v beznych davkach pacientom s poruchami funkcie obliciek (pozri ¢ast’
4.3). Farmakokinetika sertindolu nie je ovplyvnena hemodialyzou.

Pacienti so znizenou funkciou pecene
Pacienti s 'ahkym/stredne t'azkym poskodenim pecene vyzaduju pomalSiu titriciu a nizSie udrziavacie
davky.

Opakovana titracia sertindolu u pacientov, u ktorych bola prerusena liecba

Ak vynechanie lieku bolo kratSie ako jeden tyzden, pri opakovanom nasadeni sertindolu nie je nutna
dalsia titracia a udrziavacia davka mdze byt nasadena v rovnakej vyske, aka bola pri vysadeni. V
ostatnych pripadoch ma byt’ dodrzana schéma na titraciu davky lieku. Pred opakovanou titraciou ma byt’
urobené EKG.

Prechod z liecby inymi antipsychotikami

Liecba sertindolom moéze zacat’ davkami podl'a odportacane; titranej schémy stucasne s vynechavanim
inych oralnych antipsychotik. Pre pacientov lie¢enych depotnymi antipsychotikami plati, Ze sertindol sa
moze zacat podavat’ odo dna, kedy mala byt podana nasledujtica injekcia depotného antipsychotika.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na sertindol alebo na ktorkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.. Sertindol je
kontraindikovany u pacientov s neupravenou hypokaliémiou alebo hypomagneziémiou.
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Sertindol je kontraindikovany u pacientov s klinicky vyznamnym kardiovaskularnym ochorenim v
anamnéze, kongestivnym srdcovym zlyhanim, hypertrofiou srdca, arytmiou alebo bradykardiou (< 50
uderov za minutu).

Okrem toho sertindol nemé byt podavany pacientom s vrodenym syndromom predizeného QT intervalu
alebo s tymto ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov so zndmym ziskanym predlzenim QT intervalu
(QTc nad 450 msek u muzov a nad 470 msek u zien).

Sertindol je kontraindikovany u pacientov, ktori st lie¢eni liekmi, o ktorych je zname, Ze signifikantne
predlzuju QT interval.
Skupmy tychto liekov zahfiaju:
antiarytmikd skupin la a III (napriklad chinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid)
- niektoré antipsychotika (napr. tioridazin)
- niektoré makrolidy (napr. erytromycin)
- niektoré antihistaminika (napr. terfenadin, astemizol)
- niektoré chinolonové antibiotika (napr. gatifloxacin, moxifloxacin)

Vyssie uvedeny zoznam nie je kompletny. Kontraindikované su aj ostatné lieky, o ktorych je zname, ze
signifikantne predlzuji QT interval (napr. cisaprid, littum).

Podavanie sertindolu je kontraindikované pri sucasnej lieCbe liekmi, o ktorych je zname, Ze vyrazne
inhibuju pecenové enzymy cytochromu P450 3A (pozri Cast’ 4.5). Medzi takéto lieky patria:

- tzv. ,,azolové* antimykotika (napr. ketokonazol, itrakonazol) pri systémovej lieCbe

- makrolidové antibiotika (napr. erytromycin, klaritromycin)

- inhibitory HIV protedzy (napr. indinavir)

- niektoré kalciové blokatory (napr. diltiazem, verapamil)

Vyssie uvedeny zoznam nie je kompletny. Kontraindikované st aj d’alSie lieky, ktoré vyrazne inhibuju
CYP3A enzymy (napr. cimetidin).

Sertindol je kontraindikovany u pacientov s tazkym poskodenim pecene.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kardiovaskularne upozornenie

Klinické studie ukazali, ze sertindol predlzuje QT interval viac ako niektoré iné antipsychotika.
Priemerné prediZenie QT intervalu je vi¢sie na hornej hranici odportiéaného davkovania (20 a 24 mg).
PrediZenie QT intervalu je u niektorych lickov spojené s moznostou vyvolania arytmie typu Torsade
de Pointes (potencialne fatalna ventrikularna tachykardia) a ndhlej smrti. Na zaklade klinickych a
neklinickych tidajov sa vSak neda potvrdit, ¢i je sertindol viac arytmogénny ako iné antipsychotika.
Sertindol preto ma byt pouzity len u pacientov, ktori netolerovali minimalne jedno iné
antipsychotikum.

Predpisujuci lekar mé konat’ Uplne v zhode s poZzadovanymi bezpeénostnymi opatreniami

EKG monitoring:

- monitorovanie EKG je povinné pred liecbou a v priebehu liecby sertindolom,

- sertindol je kontraindikovany, ak je na zaciatku lieCby QT. interval dlhsi ako 450 msek u muzov
alebo 470 msek u zien,

- vySetrenie EKG musi byt vykonané na zaciatku liecby, pri dosiahnuti ustalené¢ho stavu priblizne
po 3 tyzdnoch alebo vtedy, ked’ sa dosiahne denna davka 16 mg a zopakované po 3 mesiacoch
lieCby,

- pocas udrziavacej lieCby sa vysetrenie EKG vyzaduje kazdé 3 mesiace,

- pocas udrziavacej lieCby sa ma vySetrenie EKG vykonat’ pred a po kazdom zvySeni davkovania,

- EKG vysetrenie sa odporuca po pridani alebo zvySeni davky stbezne podavaného lieku, ktory
moze zvySovat’ koncentraciu sertindolu (pozri Cast’ 4.5),

- ak sa pocas liecby sertindolom zisti hodnota QT. intervalu vécSia ako 500 msek, liecba
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sertindolom sa musi ukon¢it’,

- u pacientov so symptomami, ktoré mozu indikovat’ pritomnost’ arytmii, ako su palpitacie, kice
alebo synkopy, ma predpisujuci lekar ihned’ zabezpecit’ vysetrenie pacienta, vratane EKG,

- EKG je vhodné monitorovat’ rano a na vypocet QT. sa odporica vzorec podl'a Bazetta alebo
Fridericia.

Riziko prediZenia QT je zvySené u pacientov, ktori sti su¢asne so sertindolom lieéeni aj lieckmi, ktoré
predlzuju QT interval alebo liekmi, ktoré inhibuju metabolizmus sertindolu (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov s rizikom vyraznej elektrolytovej nerovnovahy sa maju pred zaciatkom liecby
sertindolom zistit’ sérové hladiny draslika a horcika. Znizené hladiny draslika a hor¢ika musia byt
pred zaciatkom liecby sertindolom korigované. Zist'ovanie hladiny sérového draslika a horcika sa
odportca u pacientov, ktori vracaji, maju hnacku, st lie€eni diuretikami znizujacimi hladinu draslika
alebo maju iné elektrolytové poruchy.

V priebehu uvodne;j titracie davky sertindolom sa mo6zu vyskytnit symptoémy ortostatickej hypotenzie
vzhladom na vlastnost’ sertindolu blokovat’ a1 receptory.

Antipsychotika mézu inhibovat efekt dopaminovych agonistov. U pacientov s Parkinsonovou
chorobou sa musi sertindol pouzivat’ s opatrnostou.

Niektoré lieky zo skupiny SSRI, ako napriklad fluoxetin a paroxetin (silné CYP2D6 inhibitory), mozu
zvySovat plazmatické koncentracie sertindolu dva az trikrat. Sertindol, si¢asne s tymito lickmi, ma
byt preto uzivany s mimoriadnou opatrnost’ou a len vtedy, ak mozny prinos tejto kombinacie prevazi
nad rizikom pre pacienta. Pri tejto kombinacii méze byt’ potrebné znizit’ udrziavaciu davku sertindolu
a dodrziavat’ dosledné monitorovanie EKG pred nasadenim a po akejkol'vek zmene davkovania tychto
liekov (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov s pomalym metabolizmom izoenzymu CYP2D6 ma4 sertindol byt podavany s opatrnost’ou
(pozri Cast 4.5).

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch bola pocas lie¢by sertindolom hlasena hyperglykémia alebo
zhorSenie uz existujuceho diabetu. Odporaca sa primerané klinické monitorovanie pacientov s
diabetom a pacientov s rizikovymi faktormi pre rozvoj diabetu.

ZvySena mortalita u starSich pacientov s demenciou

Vysledky dvoch velkych vyskumnych studii ukézali, ze starsi pacienti s demenciou, ktori st lieCeni
antipsychotikami maju mierne zvysené riziko umrtia v porovnani s tymi, ktori antipsychotika
neuzivaji. V stucasnosti nie st dostupné dostato¢né udaje na spolahlivy odhad velkosti rizika a
pri¢ina zvyseného rizika nie je znama.

Sertindol nie je vhodny na lie¢bu portich spravania suvisiacich s demenciou.

Riziko cerebrovaskularnych neziaducich uéinkov

Pri liecbe niektorymi atypickymi antipsychotikami v populacii pacientov s demenciou bolo v
randomizovanych placebom kontrolovanych klinickych §tadiach pozorované priblizne trojnasobne
vyssie riziko cerebrovaskularnych neziaducich G¢inkov. Mechanizmus vzniku tohto zvySeného rizika
nie je znamy. Zvysené riziko sa nedd vylucit’ ani u ostatnych antipsychotik alebo v inych populaciach
pacientov. Sertindol sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s rizikovymi faktormi pre mozgova
prihodu.

Pre zvySené riziko vyskytu vaznejsich kardiovaskularnych ochoreni vo vy$Som veku sa sertindol musi
u pacientov vo veku nad 65 rokov pouzivat’ opatrne. LieCbu je mozné zacat’ az po dokladnom
kardiovaskularnom vySetreni.

Zilova trombembdlia

Boli hlasené pripady zilovej trombembolie pri uzivani antipsychotik. Pretoze pacienti lie¢eni

antipsychotikami Casto ziskaju rizikové faktory pre zilovl trombemboliu, vSetky mozné rizikové
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faktory pre zilova trombemboliu maju byt urené pred a pocas liecby sertindolom a maja sa vykonat’
preventivne opatrenia.

Znizena funkcia pecene
Pacienti s 'ahkou alebo stredne t'azkou pecetiovou dysfunkciou musia byt pozorne sledovani.
Odporucana je pomalSia titracia a nizSie udrziavacie davky.

Tardivna dyskinéza

Predpoklada sa, Ze tardivna dyskinéza je sposobend hypersenzitivitou dopaminovych receptorov v
bazalnych gangliach nasledkom dlhotrvajicej blokady receptorov antipsychotikami. V klinickych
studiach sa v priebehu liecby sertindolom zaznamenal nizky vyskyt extrapyramidovych symptémov,
ktory bol na urovni placeba. Napriek tomu je dlhodob4 liecba antipsychotikami (najma vo vysokych
davkach) spojena s rizikom vyskytu tardivnej dyskinézy. Ak sa objavia priznaky tardivnej dyskinézy,
ma sa zvazit’ znizenie davky, pripadne ukoncenie liecby.

Kice
U pacientov s ki¢mi v anamnéze je potrebna opatrnost’ pri podavani sertindolu.

Neurolepticky maligny syndrém

Potencionalne fatalne konciaci komplex priznakov pod nazvom ,,neurolepticky maligny syndrém* sa
dava do suvislosti s podavanim antipsychotik. Zvladnutie tohto syndromu zahiiia okamzité vysadenie
antipsychotik.

Ukoncenie liecby

Akutne symptomy z nahleho ukoncenia liecby vratane nevolnosti, vracania, zvySeného potenia a
nespavosti boli popisané po ndhlom ukonceni liecby antipsychotikami. M6ze dojst’ k rekurencii
psychotickych symptomov a bol hlaseny aj vyskyt poruch spojenych s mimovol'nymi pohybmi ako st
akatizie, dystonie a dyskinézy. Odporaca sa preto postupné ukoncenie lieCby.

Pomocné latky
Tablety obsahuji monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktozovej

intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

PrediZenie QT intervalu lie¢bou sertindolom mézZe byt zhorsené su¢asnym podavanim inych liekov, o
ktorych je zname, Ze signifikantne predlzuju QT interval. Sucasné podavanie takychto liekov je preto
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). Takato interakcia moZe nastat’ napr. medzi chinidinom a
sertindolom. Okrem vplyvu na predizenie QT intervalu (pozri ¢ast’ 4.3), izoenzym CYP2D6 je vyrazne
inhibovany chinidinom.

Sertindol je prevazne metabolizovany prostrednictvom izoenzymov CYP2D6 a CYP3A
cytochromového systému P450. CYP2D6 je polymorficky v populacii a obidva izoenzymy mézu byt
inhibované mnozstvom psychotropnych a aj inych latok (pozri cast’ 4.4).

CYP2D6

U pacientov, ktori sucasne uzivaju fluoxetin alebo paroxetin (silné inhibitory CYP2D6) sa plazmaticka
koncentracia sertindolu zvysuje dva az trikrat, a preto sa ma sertindol uzivat’ sucasne s tymito liekmi
alebo inymi inhibitormi CYP2D6 s mimoriadnou opatrnost'ou. M6ze byt’ potrebné znizit' udrziavaciu
davku sertindolu a dodrziavat’ dosledné monitorovanie EKG pred nasadenim a po akejkol'vek zmene
davkovania tychto liekov (pozri Cast 4.4).

CYP34

Mensie zvysenie plazmatickych koncentracii sertindolu (do 25 %) sa zistilo u makrolidovych
antibiotik (napr. erytromycin, inhibitor CYP3A) a kalciovych blokatorov (diltiazem, verapamil). Ale u
jedincov so slabym metabolizmom izoenzymu CYP2D6 mo6zu byt désledky vicsie, nakol'ko dojde k
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ovplyvneniu eliminacie sertindolu prostrednictvom CYP2D6 a CYP3A. KedZe nie je mozné bezne
identifikovat’ pacientov so slabym metabolizmom izoenzymu CYP2D6, sucasné podavanie inhibitorov
CYP3A a sertindolu je kontraindikované, nakol'’ko méze viest’ k signifikantnému zvyseniu hladin
sertindolu (pozri Cast’ 4.3).

Induktory izoenzymov CYP moézu vyznamne urychlit’ metabolizaciu sertindolu. Predovsetkym
rifampicin, karbamazepin, fenytoin a fenobarbital mézu znizit’ plazmaticka koncentraciu sertindolu
dva az trikrat. ZniZzeny antipsychoticky u¢inok u pacientov lieCenych tymito liekmi alebo inymi
latkami, ktoré indikuju CYP izoenzymy, mdze mat’ za nasledok nutnost’ tipravy davky sertindolu na
hornt hranicu davkovania.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Plodnost’

Ukazalo sa, ze perordlne podavanie sertindolu poskodilo plodnost’ u samcov mysi a potkanov pri
systémovej expozicii podobnej alebo mensej ako ta, ktord sa ocakéva u I'udi pri maximalne;j
odportcanej klinickej davke. Porucha plodnosti dospelych samcov, ktora bola reverzibilna, bola
pravdepodobne dosledkom antagonizmu al-adrenoceptorov. U potomstva potkanich samic, ktoré
dostavali sertindol sa taktiez preukazalo znizenie parenia a plodnosti (pozri ¢ast’ 5.3).

U T'udi boli hlasené neziaduce ucinky ako hyperprolaktinémia, galaktorea, erektilna dysfunkcia,
porucha ejakulécie a zlyhanie ejakulacie. Tieto u¢inky mézu mat’ negativny vplyv na sexualnu funkciu
a plodnost’ u zien aj muzov.

Ak sa objavi klinicky zavazna hyperprolaktinémia, galaktorea, alebo sexudlne dysfunkcie, ma sa
zvazit znizenie davky (ak je to mozné) alebo ukoncenie liecby.

Po ukonéeni liecby tieto ucinky odzneju.

Gravidita
Bezpecnost’ pouzitia sertindolu v gravidite nebola stanovena.

Sertindol nebol teratogénny v reprodukénych Stadidch na zvieratach. Perinatalne a postnatéalne studie u
potkanov ukazali znizent plodnost’ potomstva pri podavani davok v terapeutickom rozmedzi pre klinicka
prax (pozri Cast’ 5.3).

Sertindol nema byt uzivany v priebehu gravidity.

Novorodenci, vystaveni posobeniu antipsychotik (vratane Serdolectu) pocas tretieho trimestra gravidity
matky, st vystaveni riziku neziaducich G¢inkov vratane extrapyramidalnych priznakov a/alebo syndrému
z vysadenia, ktoré mozu byt premenlivé o sa tyka zavaznosti a dlzky trvania po porode. Boli hlasené
pripady agitovanosti, hypertonie, hypotdnie, trasu, ospalosti, dychacich tazkosti alebo portich kimenia. V
dosledku toho majt byt novorodenci starostlivo sledovani.

Laktacia

Studie u dojciacich matiek neboli vykonané, ale predpoklada sa, Ze sertindol je vyluCovany do materského
mlieka.

Ak je liecba sertindolom nutna, je potrebné odportacat’ ukoncenie dojcenia.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sertindol nema sedativny uc¢inok, ale napriek tomu je vhodné odporucit’ pacientom, aby neriadili vozidlo
ani neobsluhovali stroje do tej doby, nez sa zisti ich individualna citlivost’ na liek.

4.8 Neziaduce ucinky
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Vedl'aj$ie u¢inky

Neziaduce téinky, spojené s uzivanim sertindolu, ktoré sa v klinickych §tadiach objavili vo viac ako 1
% pripadov a ktorych vyskyt je vyznamnejsi ako pri uzivani placeba su (zoradené podl'a klesajiiceho
vyskytu): rinitida/opuch nosovej sliznice, abnormalna ejakulacia (znizeny objem ejakulatu), zavraty,
suchost’ v tstach, ortostaticka hypotenzia, prirastok telesnej hmotnosti, periférny edém, dyspnoe,

parestézie a predizenie QT intervalu (pozri ast’ 4.4).

Extrapyramidové symptémy (EPS)

Vyskyt extrapyramidovych neziaducich uc¢inkov u pacientov uzivajucich sertindol zodpovedal ich
vyskytu u pacientov uzivajucich placebo. V placebom kontrolovanych klinickych stadiach bolo
percento pacientov lie¢enych sertindolom a vyzadujucich liecbu extrapyramidovych priznakov
rovnaké ako percento pacientov uzivajucich placebo a vyzadujucich liecbu tychto priznakov.

Niektoré neziaduce ucinky lieku sa objavia na zaciatku lie¢by a vymiznu v priebehu d’alsej liecby,

napriklad ortostaticka hypotenzia.

Dalej uvedené neziaduce ¢inky st rozdelené podl'a organovych systémov a frekvencie vyskytu:

Velmi Casté (> 1/10)
Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menegj ¢asté (> 1/1000 az < 1/100)

Zriedkaveé (> 1/10 000 az < 1/1000)

Velmi zriedkavé (< 1/10 000)
Nezname (z dostupnych tdajov)

Trieda orgianovych systémov

Frekvencia

Neziaduce tucdinky

Poruchy endokrinného
systému

Menej Casté

Hyperprolaktinémia

Poruchy metabolizmu a vyZivy | Casté Prirastok telesnej hmotnosti
Menej Casté Hyperglykémia
Poruchy nervového systému Casté Zavraty, parestézie

Menej Casté

Synkopa, ki¢e, pohybové ochorenia
(najcastejsie tardivna dyskinéza, pozri Cast’
4.4)

Velmi zriedkavé

V stvislosti so sertindolom boli hlasené
pripady neuroleptického maligneho syndromu
(NMS) (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Casté

Periférny edém, prediZenie QT intervalu
(pozri Cast 4.4)

Menej Casté

Torsade de Pointes (pozri Cast 4.4)

Poruchy ciev

Casté

Ortostaticka hypotenzia (pozri Cast’ 4.4)

Nezname

Boli hlasené pripady zilovej trombembodlie,
vratane pripadov pl'icnej embélie a pripadov
hlbokej zilovej trombozy hlasenych v
suvislosti s antipsychotikami.

Poruchy dychacej sustavy,

Vel'mi Casté

Rinitida/opuch nosove;j sliznice

hrudnika a mediastina Casté Dyspnoe

Poruchy gastrointestinilneho | Casté Sucho v tstach

traktu

Stavy v gravidite, v Sestonedeli | Nezname Novorodenecky syndréom z vysadenia (pozri

a perinatalnom obdobi

cast’ 4.6)

Poruchy reprodukéného

Vel'mi Gasté

Zlyhanie ejakulacie

systému a prsnikov Casté Porucha ejakulacie, erektilna dysfunkcia
Menej Casté Galaktorea
Laboratérne a funkéné Casté Moc pozitivny na ¢ervené krvinky, moc

vySetrenia

pozitivny na biele krvinky




Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.¢.: 2020/04038-ZIB

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim sertindolom st obmedzené. Vyskytli sa aj fatalne pripady. Na druhe;j
strane vSak aj pacienti, ktori uzili ddvku okolo 840 mg, sa zotavili bez nésledkov. Hlasené priznaky a
symptomy predavkovania boli somnolencia, nezrozumitel'na re¢, tachykardia, hypotenzia a prechodné
predizenie QT intervalu. Boli pozorované aj pripady arytmie typu Torsade de Pointes, &asto v
kombindcii s inymi liekmi, o ktorych je zndme, ze indukujua TdP.

Liecba
V pripade akutneho predavkovania je nutné zabezpecit’ priechodnost’ dychacich ciest a dostatoény
privod kyslika.

Je potrebné ihned’ zaGat’ stale monitorovanie EKG a Zivotnych funkcii. Ak je predizeny QT interval,
odporuca sa stale monitorovanie az do normalizicie QT intervalu. Je potrebné brat’ do uvahy
biologicky polcas sertindolu, ktory je dva az $tyri dni.

Treba zabezpecit’ pristup do zily a zvazit’ podavanie aktivneho uhlia s laxativami. Je potrebné brat’ do
uvahy moznost, ze pacient uzil viacero liekov.

Neexistuje ziadne Specifické antidotum sertindolu. Sertindol sa neda dialyzovat’. Preto pri
predavkovani je nutné primerana podporna liecba. Hypotenziu a kolaps krvného obehu je potrebné
zabezpecit' vhodnymi opatreniami, ako je podavanie roztokov intravendzne. Ak sa na zlepSenie
obehovych funkcii podavaji sympatomimetika, je potrebna opatrnost’ pri adrenaline a dopamine,
pretoze B-stimulacia v kombinacii s o1-antagonizmom sposobenym sertindolom méze zhorsit’
hypotenziu.

Pri nasadeni farmakologickej antiarytmickej lieCby je potrebné vziat’ do uvahy, Ze niektoré latky, ako
je napriklad chinidin, disopyramid a prokainamid mo6zu potencovat’ predlzenie QT intervalu, ktory
mohol byt spdsobeny sertindolom.

V pripadoch vyskytu zavaznych extrapyramidovych symptomov je potrebné nasadit’ anticholinergika.
Pacient musi byt pod lekarskym dohl'adom az do Ustupu priznakov.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, derivaty indolu
ATC-kod: NOSAEO3

Predpoklada sa, ze neurofarmakologicky profil sertindolu, ako antipsychotického lieku, je odvodeny z
jeho selektivneho inhibi¢ného efektu na mezolimbické dopaminergné neurony a sticasne z vyvazeného
inhibi¢ného G¢inku na centralne dopaminové D», serotoninové SHT> a a-adrenergné receptory.

Vo farmakologickych studiach na zvieratach sertindol spontanne inhiboval aktivne dopaminové neurény
v prednej tegmentalnej ¢asti mezolimbického systému s viac ako 100 nasobne vyssou selektivitou v
porovnani s inhibiciou dopaminovych neurénov v substantia nigra pars compacta. Inhibicia aktivity v
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substantia nigra pars compacta je spajana so vznikom extrapyramidového syndromu pri lieCbe
antipsychotikami.

O antipsychotikach je zname, Ze zvysuju hladiny sérového prolaktinu cestou blokady dopaminu. Pacienti,
ktori uzivali sertindol, mali pocas kratkodobej aj dlhodobej (jeden rok) lie€by normalne hodnoty
prolaktinu.

Pri postmarketingovom pouzivani sertindolu vSak boli prilezitostne hlasené hyperprolaktinémia a
prolaktinové neziaduce tcinky.

Sertindol neovplyvituje muskarinové a histaminové H1 receptory. Potvrdzuje to nepritomnost’
anticholinergnych a sedativnych ucinkov, ktoré vznikaji v dosledku posobenia na tieto receptory.

Dalsie informécie o klinickych $tudiach:

Stadia ,,Sertindole Cohort Prospective Study (SCoP)” bola vykonavana v mnohych krajinach ako
jednoducha studia s beznymi podmienkami pre uzivanie, porovnavajuca (vsetky priciny
mortality)/celkovi mortalitu, kardidlnu bezpecnost’ a samovrazdy (u sertindolu oproti risperidonu) medzi
sertindolom a risperidonom. Studia bola navrhnuta ako prospektivna, randomizovana, &iastoéne zaslepena
Stidia s dvoma paralelnymi skupinami pacientov, lieCenych sertindolom (n=4930) alebo risperidonom
(n=4928) s dizkou lietby do 4 rokov.

Celkova mortalita (hlavny ciel’ hodnotenia) bola podobna pre obidve skupiny. Pri¢iny smrti boli rozdielne
u oboch lie¢enych skupin. Hlavna pri¢ina smrti u pacientov lieCenych sertindolom bola srdcovej povahy,
so signifikantne vys$im rizikom mortality ako v risperidonovej skupine. Znizené riziko samovrazd bolo
pozorované u pacientov lieCenych sertindolom, i ked’ riziko ukoncenych samovrazd nebolo jednoznacne
rozdielne u oboch skupin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sertindol sa metabolizuje v peceni s priemernym pol¢asom eliminacie tri dni. Klirens sertindolu sa znizuje
po opakovanom podavani na priemerni hodnotu okolo 14 I/hod (Zeny maji priemerne o 20 % niZzsi
klirens ako muzi, aj ked” hodnoty klirensu prepocitané na telesnit hmotnost’ bez tuku st porovnatelng).
Preto po opakovanych davkach dochédza k vyssej akumulacii ako by sa predpokladalo na zéklade jednej
davky a to vzhl'adom na zvysenie systémovej biologickej dostupnosti. Po dosiahnuti rovnovazneho stavu
je klirens nezavisly od davky a plazmatické koncentracie si umerné k davke. Vo farmakokinetike
sertindolu existuje mierna interindividualna variabilita, ktora je sposobena polymorfizmom v cytochréome
P450 2D6 (CYP2D6). Pacienti, ktori maju deficit tohto peceniového enzymu, maja polovi¢né az tretinové
hodnoty klirensu sertindolu v porovnani s extenzivnymi CYP2D6 metabolizérmi. Tito slabi metabolizéri
(okolo 10 % populécie) budu preto mat’ plazmatické hladiny dva az trikrat vyssie. Koncentracia sertindolu
nepredikuje terapeuticky efekt u jednotlivych pacientov a preto je najlepsie ustalit’ individualnu davku u
pacienta na zaklade terapeutického efektu a tolerability.

Absorpcia

Sertindol sa dobre absorbuje. Po peroralnom podani dosahuje sertindol maximalne hladiny priblizne po 10
hodinach (tmax = 10 hodin). Latka je v jednotlivych silach lieku bioekvivalentna. Potrava a hlinito-
horecnaté antacida nemaju klinicky vyznamny vplyv na stupen a rozsah absorpcie sertindolu.

Distribucia

Distribu¢ny objem (Vp/F) sertindolu po opakovanej davke je asi 20 1/kg. Sertindol sa v 99,5 % viaze
na plazmatické proteiny, primarne na albumin a na kysly a-glykoprotein. U pacientov, ktori boli
lieCeni odporti¢anymi davkami, sa 90 % nameranych koncentracii pohybovalo pod 140 ng/ml (~320
nmol/l). Sertindol preniké do ¢ervenych krviniek v pomere krv/plazma = 1,0. Sertindol prechadza
hematoencefalickou a placentarnou bariérou.

Biotransformacia
V T'udskej plazme boli identifikované dva metabolity: dehydrosertindol (vznik4 oxidaciou
imidazolidinénového kruhu) a norsertindol (vznika N-dealkylaciou). Koncentracie dehydrosertindolu a

9




Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.¢.: 2020/04038-ZIB

norsertindolu st priemerne 80 % a 40 % pdvodne;j latky v rovnovaznom stave. Uinok sertindolu je
sposobeny povodnou latkou a nepredpoklada sa, ze by metabolity mali u I'udi signifikantny
farmakologicky efekt.

Eliminécia

Sertindol a jeho metabolity sa vylucuju vel'mi pomaly, za 14 dni po per os podani izotopom oznacene;j
davky sa uplne vyluci 50-60 %. Priemerne 4 % davky su vylu¢ené mocom ako pdvodna latka a jej
metabolity. Povodnej latky je menej ako 1 % z celkovej podanej latky. Sertindol a jeho metabolity sa
vylu€uju predovsetkym stolicou.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V stadiach na zvieratach bolo na EKG pozorované predizenie QT intervalu pravdepodobne spdsobené
inhibiciou pomalych draslikovych kanalov (Ixr,, HERG). U sertindolu je absencia v¢asnej after-
depolarizacnej fazy srdcovych Purkynovych vlaken u kralikov a psov. V¢asné after-depolarizacie sa
povazuju za najdolezitejsie pri vzniku arytmii typu Torsade de Pointes. Sertindol neindukuje vznik
komorovych arytmii Torsade de Pointes v predsienovo-komorovom uzle v kralicom srdci, naprick
experimentalne navodenej t'azkej hypokaliémii (1,5 mmol) a bradykardii. U l'udi je potrebné opatrne
zohladiovat’ vysledky z experimentov na zvieratach ohl'adom predizenia QT intervalu a arytmii
vzhl'adom na mozné vyznamné medzidruhové rozdiely.

Akttna toxicita sertindolu je nizka. V Stididch chronickej toxicity (davky tri az patkrat vyssSie ako
klinické) boli u potkanov a psov pozorované niektoré u¢inky, ktoré vo vSeobecnosti zodpovedali
farmakologickym vlastnostiam lieciva.

Reprodukéné Studie na zvieratach nepreukézali Ziaden teratogénny efekt.

V peri/postnatalnej $tadii u potkanov boli zaznamenané zvySena umrtnost’ mlad’at, obmedzeny rast
mlad’at a spomaleny vyvoj mlad’at pri davkach, ktoré mali vplyv na matku a boli podobné alebo
mensie ako maximalne odporucané klinické davky na zaklade mg/m?. Parenie a plodnost’ potomstva u
potkanich samic lieCenych sertindolom sa znizila.

Pérenie a plodnost’ boli ovplyvnené u dospelych potkanov-samcov v davkach 0,14 mg/kg/den a
vyssich. Poruchy plodnosti dospelych zvierat boli reverzibilné a pripisuju sa farmakologickému
profilu sertindolu.

Sertindol nebol toxicky v in vitro a in vivo §tadiach genotoxicity. Studie karcinogenicity u mysi a
potkanov neukazali tvorbu tumorov, ktora by bola vyznamna pre klinické pouzitie sertindolu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety:

kukuri¢ny skrob,
monohydrat laktozy,
hydroxypropylceluldza,
mikrokrystalicka celuloza,
sodna sol’ kroskarmelozy,
stearat hore¢naty.

Obal tablety:
makrogol 400,

hypromeléza,
oxid titanicity E171 a
4 mg: zIty oxid zelezity (E172)
10
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12 mg: ZIty oxid zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172)

16 mg: Cerveny oxid Zelezity (E172)

20 mg: zIty oxid zelezity (E172), ¢erveny oxid zelezity (E172), Cierny oxid Zelezity (E172).
6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVdAC blister s hlinikovou foliou, papierova skatul’ka, pisomna informacia pre pouzivatel’a.
Velkost balenia: 30 x 4 mg, 28 x 12 mg, 28 x 16 mg, 28 x 20 mg.

Velko-kapacitny polyetylénovy obal (HDPE) na 100 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Dansko

8. REGISTRACNE CiSLO

Serdolect 4 mg: 68/0516/97-S

Serdolect 12 mg: 68/0176/21-S

Serdolect 16 mg: 68/0177/21-S

Serdolect 20 mg: 68/0178/21-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 06. novembra 1997

Datum posledného predlZenia registracie: 22. jina 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2025
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