Ravimi omaduste kokkuvote

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SERDOLECT, 4 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

SERDOLECT, 12 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
SERDOLECT, 16 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
SERDOLECT, 20 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks 4 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 4 mg sertindooli.

Uks 12 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 12 mg sertindooli.
Uks 16 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 16 mg sertindooli.
Uks 20 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg sertindooli.

INN. Sertindolum

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tabletid.

Tablettide kirjeldus:

4 mg: ovaalsed, kollased, kaksikkumerad Shukese poliimeerikattega tabletid, mille iihel kiiljel on kiri
“S4”‘

12 mg: ovaalsed, beezid, kaksikkumerad Shukese poliimeerikattega tabletid, mille iihel kiiljel on kiri
‘LS 1 27’ .

16 mg: ovaalsed, punakaspruunid, kaksikkumerad dhukese poliimeerikattega tabletid, mille iihel kiiljel
on kiri “S16”.

20 mg: ovaalsed, roosad, kaksikkumerad Shukese poliimeerikattega tabletid, mille iihel kiiljel on kiri
6‘820,"

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Skisofreenia ravi.

Kardiovaskulaarsetel ohutuskaalutlustel tohib sertindooli kasutada ainult patsientidel, kes ei talu
viahemalt iihte teist antipsiihhootilist ravimit.

Sertindooli ei tohi kasutada erakorralistes olukordades dgedate segasusseisundite kiireks
leevendamiseks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Sertindooli manustatakse suu kaudu iihekordse 6Gpdevase annusena ja see ei soltu sdogiaegadest.
Sedatsiooni vajavatele patsientidele voib samaaegselt manustada bensodiasepiini.

Markus: EKG-monitooring on vajalik enne sertindoolravi alustamist ja ravi ajal, vt 16ik 4.4.
Kliinilised uuringud on néidanud, et sertindool pShjustab QT-intervalli pikenemist suuremal méaéral
kui mdned teised antipsiihhootikumid. Seetdttu tohib sertindooli kasutada ainult patsientidel, kes ei
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talu vdhemalt {ihte teist antipsiihhootilist ravimit.
Raviarstid peavad hoolikalt jargima vajalikke ohutusmeetmeid: vt 15ik 4.3 ja 4.4.

Tiitrimine.

Koigil patsientidel tuleb ravi alustada annusega 4 mg péevas. Seejirel tuleb annust suurendada 4 mg
kaupa 4...5 paeva jérel kuni optimaalse 60pédevase sdilitusannuse saavutamiseni vahemikus 12...20 mg.
Sertindooli a;-blokeeriva toime tottu voivad esmasel annuse tiitrimise perioodil ilmneda posturaalse
hiipotensiooni siimptomid. 8 mg algannuse puhul vdi annuse kiirel suurendamisel suureneb oluliselt
posturaalse hiipotensiooni oht.

Séilitusravi.

Individuaalsest ravivastusest soltuvalt voib annust suurendada kuni 20 mg-ni paevas. Maksimaalse 24
mg annuse kasutamist tuleks kaaluda vaid erandjuhtudel, kuna kliinilised uuringud ei ole ndidanud
efektiivsuse suurenemist 20 mg iiletavate annuste puhul ning suureneda voib QT-intervalli pikenemise
oht.

Patsientide vererdhku tuleb kontrollida tiitrimisperioodil ja sdilitusravi alguses.

Eakad patsiendid.

Farmakokineetika uuring ei ndidanud erinevust noorte ja eakate inimeste vahel. Samas on kliiniliste
uuringute andmed iile 65-aastaste patsientide kohta piiratud.. Ravi tohib alustada ainult parast
pohjalikku kardiovaskulaarset uurimist. Nende patsientide puhul peaks annuse tiitrimine olema
aeglasem ja sdilitusannused madalamad (vt 161k 4.4).

Lapsed ja alla 18-aastased noorukid.
Serdolecti ei ole soovitatav kasutada laste raviks ohutuse ja efektiivsuse alaste andmete puudumise
tottu.

Neerufunktsiooni haired.
Neerupuudulikkuse korral voib sertindooli kasutada tavalistes annustes (vt 16ik 4.3). Hemodialiiiis ei
mojuta sertindooli farmakokineetikat.

Maksafunktsiooni haired.
Kerge ja modduka maksapuudulikkusega patsientidel peab annuse tiitrimine olema aeglasem ja
sdilitusannus madalam.

Sertindoolravi taasalustamine patsientidel, kelle ravi on eelnevalt katkestatud.

Kui sertindoolravi alustatakse uuesti patsientidel, kes on ravita olnud alla nidala, ei ole annust vaja
uuesti tiitrida ning kasutusele voib votta eelnevalt kasutatud séilitusannuse. Muudel juhtudel tuleb
jargida soovitatud tiitrimisskeemi. Enne sertindooli annuse uuesti tiitrimist tuleb teha EKG.

Teistelt antipsiihhootikumidelt sertindoolile tileminek.

Ravi sertindooliga v3ib alustada soovitatud tiitrimisskeemi jargi, millega kaasneb teiste suukaudsete
antipsiihhootikumide drajdtmine. Depooravi saavatel patsientidel alustatakse sertindoolravi jairgmise
depoosiisti paevast.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus sertindooli voi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

Sertindool on vastundidustatud patsientidel, kellel esineb teadaolev korrigeerimata hiipokaleemia voi
hiipomagneseemia.

Sertindool on vastundidustatud patsientidel, kellel on anamneesis kliiniliselt viljendunud

kardiovaskulaarne haigus siidame paispuudulikkus, siidamehiipertroofia, riitmihdired voi bradiikardia
(<50 166gi/minutis).
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Peale selle ei tohi sertindooli kasutada patsientidel, kellel esineb kaasasiindinud pika QT siindroom voi
kellel on see haigus perekonnaanamneesis, samuti teadaoleva omandatud QT-intervalli pikenemisega
patsientidel (QTc >450 msek meestel ja >470 msek naistel).

Sertindool on vastundidustatud patsientidel, kes saavad QT-intervalli oluliselt pikendavaid ravimeid.
Siia kuuluvad:

- Ia ja III klassi antiariitmikumid (nt kinidiin, amiodaroon, sotalool, dofetiliid);

- teatud antipsiihhootikumid (nt tioridasiin);

- teatud makroliidid (nt eriitromiitsiin);

- teatud antihistamiinikumid (nt terfenadiin, astemisool);

- teatud kinoloonantibiootikumid (nt gatifloksatsiin, moksifloksatsiin).

Ulaltoodud loetelu ei ole ammendav ja vastuniidustatud on ka kdik teised ravimid, mis teadaolevalt
pohjustavad QT-intervalli olulist pikenemist (nt tsisapriid, liitium).

Vastundidustatud on sertindooli manustamine koos ravimitega, mis inhibeerivad maksa tsiitokroom
P450 3 A ensiitime (vt 16ik 4.5). Siia kuuluvad:

- slisteemne ravi seenevastaste asoolidega (nt ketokonasool, itrakonasool);

- moned makroliidantibiootikumid (nt ertitromiitsiin, klaritromditsiin);

- HIV-proteaasi inhibiitorid (nt indinaviir);

- moned kaltsiumikanali blokaatorid (nt diltiaseem, verapamiil).

Ulaltoodud loetelu ei ole ammendav ja vastuniidustatud on ka koik teised ravimid, mis teadaolevalt
inhibeerivad CYP3A ensiiiime (nt tsimetidiin).

Sertindool on vastundidustatud raske maksapuudulikkuse korral.

4.4  Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Kardiovaskulaarstisteem.

Kliinilised uuringud on ndidanud, et sertindool pdhjustab QT-intervalli pikenemist suuremal mééral
kui mdned teised antipsiihhootikumid. Keskmine QT-intervalli pikenemine on suurem suuremate
soovitatud annuste (20 ja 24 mg) kasutamisel. QT-intervalli pikenemine on teatud ravimite puhul
seotud vOimega pohjustada torsade de pointes-tiiiipi ariitmiat (potentsiaalselt surmaga 16ppev
poliimorfne ventrikulaarne tahhiikardia) ja dkksurma. Samas ei ole kliinilised ja mittekliinilised
andmed suutnud kinnitada, kas sertindool on rohkem ariitmogeenne kui teised antipsithhootikumid.
Seetdttu tohib sertindooli kasutada vaid nendel patsientidel, kes ei talu vihemalt iihte teist
antipsiihhootilist ravimit.

Raviarstid peavad hoolikalt jargima vajalikke ohutusmeetmeid.

EKG-monitooring:

- EKG-monitooring on kohustuslik enne sertindoolravi alustamist ning ravi ajal.

- Sertindool on vastundidustatud, kui ravieelne QTc on meestel iile 450 msek voi naistel iile 470
msek.

- EKG-monitooring tuleb teha enne ravi alustamist, piisikontsentratsiooni saavutamisel umbes 3
nidala moddudes voi 16 mg annuseni joudmisel ning uuesti parast 3 ravikuud.

Séilitusravi ajal tuleb EKG teha iga 3 kuu jéarel.

- Séilitusravi ajal tuleb EKG teha enne ja pérast iga annuse suurendamist.

- EKG on soovitatav teha ka sertindooli kontsentratsiooni tdusu pohjustavate ravimite lisamisel
raviskeemi v0i nende annuse suurendamisel (vt 16ik 4.5).

- Kui QT-intervall on sertindoolravi ajal iile 500 msek, tuleb ravi katkestada.

- Kui tekivad stidame riitmihéiretele viitavad simptomid nagu stidamepekslemine, krambid voi
minestus, tuleb patsienti kiiresti uurida (sh EKG).

- EKG-monitooring tuleks voimalusel teostada hommikul ning eelistatud on Bazetti voi
Fridericia valem QTc arvutamiseks.

QT-intervalli pikenemise risk on suurenenud patsientidel, kes saavad samaaegselt ravimeid, mis
pohjustavad QT-intervalli pikenemist voi parsivad sertindooli metabolismi (vt 161k 4.3).
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Enne ravi alustamist sertindooliga tuleb seerumi kaaliumi- ja magneesiumisisaldust kontrollida
patsientidel, kellel on oht viljendunud elektroliiiitide tasakaaluhéirete tekkeks. Madal kaaliumi ja
magneesiumi kontsentratsioon seerumis tuleb korrigeerida enne ravi jatkamist. Seerumi
kaaliumisisaldust soovitatakse méadrata patsientidel, kellel esineb oksendamine, kdhulahtisus, kes
saavad ravi kaaliumi véljaviivate diureetikumidega voi kellel esinevad muud elektroliiiitide
tasakaaluhiired.

Sertindooli a;-blokeeriva toime tdttu vdivad esmasel annuse tiitrimise perioodil ilmneda posturaalse
hiipotensiooni siimptomid.

Antipsiihhootikumide kasutamisel on teatatud venoosse trombemboolia (VTE) juhtudest. Kuna
antipsiihhootikume kasutavatel patsientidel esineb tihti VTE omandatud riskitegureid, tuleb kdik
voimalikud VTE riskitegurid vélja selgitada sertindoolravi alustamise eelselt ning ravi ajal, samuti
tuleb tarvitusele votta VTE ennetavad abindud.

Antipsiihhootilised ravimid voivad parssida dopamiini agonistide toimet. Ettevaatlik peab olema
sertindooli kasutamisel Parkinsoni tove korral.

Moned selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid, nagu néiteks fluoksetiin ja paroksetiin
(tugevad CYP2D6 inhibiitorid), vdivad viia sertindooli plasmakontsentratsiooni 2...3-kordse
suurenemiseni. Seepérast voib sertindooli nende ravimitega koos manustada ainult 44rmisel vajadusel
ja juhul, kui kasu iiletab voimaliku riski. Vdimalik on véiksema sdilitusannuse kasutamine ja hoolikas
EKG kontroll on vajalik enne ravi algust ja igal annuse muutmisel (vt 15ik 4.5).

Sertindooli raviga tuleb olla ettevaatlik patsientidel, kes on teada CYP2D6 vaegmetaboliseerijad (vt
161k 4.5).

Hiipergliikeemia teket voi olemasoleva diabeedi siivenemist on sertindoolravi ajal kirjeldatud viga
harvadel juhtudel. Diabeediga patsientidel ning patsientidel, kellel esinevad riskifaktorid diabeedi
tekkeks on vastav kliiniline jdlgimine soovitatav.

Eakad patsiendid.

Dementsete patsientide seas labiviidud randomiseeritud platseebo-kontrolliga kliinilistes uuringutes on
leitud ligikaudu kolmekordselt tdusnud risk ajuveresoonkonna korvaltoimete tekkeks monede
atiitipiliste antipsiihhootikumide kasutamisel. Nende kdrvaltoimete sagenemise pdhjused ei ole teada.
Suurenenud riski ei saa vélistada teiste antipsithhotikumide kasutamisel voi teises patsientide
populatsioonis. Serdolect-ravi ajal tuleb olla ettevaatlik, kui patsiendil on tdusnud risk ajuinfarkti
tekkeks.

Maksafunktsiooni haired.
Kerge ja modduka maksapuudulikkusega patsiendid vajavad hoolikat jalgimist. Soovitatav on annuse
aeglasem tiitrimine ja vdiksema sdilitusannuse kasutamine.

Tardiivne diiskineesia.

Arvatakse, et tardiivse diiskineesia pdhjuseks on dopamiiniretseptorite iilitundlikkus
basaalganglionides antipsithhootikumidest tingitud retseptorite kroonilise blokaadi tagajarjel.
Kliinilistes uuringutes on tiheldatud ekstrapiliramidaalsiimptomite madalat esinemissagedust
sertindoolravi ajal (vorreldav platseeboga). Siiski on pikaajaline ravi antipsiihhootiliste ravimitega
(eriti suurtes annustes) seotud tardiivse diiskineesia ohuga. Tardiivse diiskineesia ndhtude ilmnemisel
tuleb annust vihendada voi ravi dra jatta.

Krambid.
Krambianamneesiga patsientidel tuleb sertindooli kasutada ettevaatlikult.

Maliigne neuroleptiline sindroom.
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Antipsiihhootiliste ravimitega seoses on kirjeldatud potentsiaalselt surmaga 16ppevat siimptomite
kompleksi, mida nimetatakse maliigseks neuroleptiliseks siindroomiks. Sellisel juhul tuleb koheselt
16petada antipsiihhootiliste ravimite tarvitamine.

Arajatunéhud

Jéarsul antipsiihhootikumi drajdtmisel on kirjeldatud dgedaid drajatusiimptomeid nagu iiveldus,
oksendamine, higistamine ja insomnia. Psiihhootilised stimptomid vdivad taastekkida, samuti
tahtmatud liigutused (akatiisia, diistoonia ja diiskineesia). Seetottu on soovitav ravimi annuse jark-
jarguline vidhendamine.

Abiained

Tabletid sisaldavad laktoosmonohiidraati Seda ravimit ei tohi kasutada patsiendid, kellel on
harvaesinev parilik galaktoositalumatus, Lapp'i laktaasi puudulikkus voi gliikoosi-galaktoosi
malabsorptsioon.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Sertindoolraviga seotud QT-intervalli pikenemine vdib progresseeruda teiste, teadaolevalt QT-
intervalli olulist pikenemist pohjustavate ravimite samaaegsel kasutamisel. Seetdttu on nende ravimite
samaaegne manustamine vastundidustatud (vt 16ik 4.3). Selline koostoime voib tekkida kinidiini ja
sertindooliga. Lisaks QT-intervalli pikenemisele (vt 16ik 4.3) inhibeerib kinidiin oluliselt CYP2D6.

Sertindool metaboliseeritakse ulatuslikult tsiitokroom P450 siisteemi isoensiiimide CYP2D6 ja
CYP3A poolt. CYP2D6 on poliimorfne populatsioonis ning mdlemaid isoensiiiime voivad inhibeerida
mitmed psiihhotroopsed ja muud ravimid (vt 161k 4.4)

CYP2D6.

Fluoksetiini v0i paroksetiini (tugevad CYP2D6 inhibiitorid) samaaegne tarvitamine voib viia
sertindooli plasmakontsentratsiooni 2...3-kordse suurenemiseni, mistdttu nende voi teiste CYP2D6
inhibiitorite kasutamisel peab olema ddrmiselt ettevaatlik. Vdimalik on vdiksema séilitusannuse
kasutamine ja hoolikas EKG kontroll on vajalik enne ravi algust ja igal annuse muutmisel (vt 1061k 4.4)

CYP3A.

Sertindooli plasmakontsentratsiooni vahest suurenemist (<25%) on tdheldatud
makroliidantibiootikumide (nt eriitromiitsiin, CYP3A inhibiitor) ja kaltsiumikanali blokaatorite
(diltiaseem, verapamiil) toimel. CYP2D6 vaegmetaboliseerijatel voib inhibeeriv toime olla suurem,
kuna mojutatud on sertindooli eliminatsioon nii CYP2D6 kui CYP3A poolt. Kuna rutiinselt pole
CYP2D6 vaegmetaboliseerijaid voimalik kindlaks teha, siis CYP3A inhibiitorite samaaegne
kasutamine sertindooliga on vastundidustatud sertindooli taseme mérgatava tdusu tottu (vt 16ik 4.3).

Sertindooli metabolismi voivad oluliselt kiirendada ravimid, mis teadaolevalt indutseerivad CYP
isoensiilime, eriti rifampitsiin, karbamasepiin, feniitoiin ja fenobarbitaal, mis véivad pdhjustada
sertindooli plasmakontsentratsiooni 2...3-kordset vihenemist. Antipsiihhootilise toime vihenemise
tottu voib neid ravimeid vai teisi indutseerivaid ravimeid saavatel patsientidel vajalikuks osutuda
sertindooli annuse suurendamine.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus.
Sertindooli raseduse ajal kasutamise ohutus ei ole kindlaks tehtud.

Sertindool ei olnud teratogeenne loomadel teostatud reproduktsiooniuuringutes. Rottidel teostatud
peri-/postnataalne uuring niitas jarglaste viljakuse vihenemist inimeste terapeutilise annusevahemiku

kasutamisel (vt 16ik 5.3).

Seega ei tohi sertindooli raseduse ajal kasutada.
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Raseduse kolmanda trimestri ajal antipsiihhootikume (kaasaarvatud sertindool) saanud vastsiindinul on
risk korvaltoimete tekkeks, sh ekstrapliramidaalsed reaktsioonid ja/voi drajatundhud, mis voivad
varieeruda raskuse ja kestvuse poolest pérast siinnitust. Teatatud on agiteeritusest, hiipertooniast,
hiipotooniast, treemorist, unisusest, respiratoorsest distressist voi sd0mishiiretest. Sellest tulenevalt on
vaja vastsiindinuid hoolikalt jélgida.

Rinnaga toitmine.
Imetavatel emadel ei ole vastavaid uuringuid 1dbi viidud, siiski voib arvata, et sertindool eritub
rinnapiima.

Sertindoolravi vajadusel tuleb rinnaga toitmine l1opetada.
4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Sertindoolil puudub sedatiivne toime, siiski tuleb patsiente hoiatada, et kuni individuaalse tundlikkuse
selgumiseni ei tohiks nad autot juhtida ega masinatega to6tada.

48 Korvaltoimed

Kliinilistes uuringutes tdheldatud sertindooliga seotud korvaltoimed, mille esinemissagedus oli iile 1%
ja oluliselt erinev platseebost, olid jargmised (loetletud sageduse vahenemise jarjekorras):
nohu/ninakinnisus, ejakulatsioonihiired (vdhenenud ejakulatsioonimaht), pearinglus, suukuivus,
posturaalne hiipotensioon, kehakaalu suurenemine, perifeersed tursed, diispnoe, paresteesiad ja QT-
intervalli pikenemine (vt 16ik 4.4).

Ekstraplramidaalsimptomid (EPS)

Sertindoolravi saanud patsientidel oli ekstrapiiramidaalsiimptomite esinemissagedus sarnane
platseebot saanud patsientidega. Lisaks ei olnud platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes EPS-
vastaseid ravimeid vajavate sertindooliga ravitud patsientide protsent erinev platseeboga ravitud
patsientide omast.

Moned korvaltoimed ilmnevad ravi alguses ja kaovad ravi jatkumisel, nt posturaalne hiipotensioon.

Jargnevalt on korvaltoimed toodud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi.
Viga sage (>1/10); sage (= 1/100, < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1.000, <1/100); harv (= 1/10.000, <1/1.000):
viga harv (< 1/10.000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete pdhjal).

Uuringud

Sage Kehakaalu suurenemine, QT-intervalli pikenemine,
eritrotsiiitide leid uriinis, leukotsiiiitide leid uriinis

Stidame héired

Sage Perifeersed tursed

Aeg-ajalt Torsade de pointes (vt 15ik 4.4)

Nérviststeemi héired

Sage Pearinglus, paresteesia

Aeg-ajalt Minestus, krambid, motoorsed hiired (eriti tardiivne
diiskineesia, vt 101k 4.4)

Harv Sertindoolraviga seoses on teatatud maliigse neuroleptilise

stindroomi (MNS) juhtudest (vt 16ik 4.4)
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Viga sage Nohu/ninakinnisus
Sage Hingeldus
Seedetrakti haired

Sage Suukuivus
Metabolismi ja ainevahetushaired
Aeg-ajalt Hiipergliikkeemia

Vaskulaarsed haired
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Sage Posturaalne hiipotensioon (vt 10ik 4.4)

Viga harv Venoosne trombemboolia

Rasedus, suinnitusjargsed ja perinataalsed seisundid

Teadmata Ravimi drajatusiindroom vastsiindinul (vt 16ik 4.6)
Reproduktiivse stisteemi ja rinnandarme héired

Sage Ejakulatsioonihdired (vihenenud ejakulatsioonimaht)

4.9 Uleannustamine

Andmed sertindooli d4geda {ileannustamise kohta on piiratud. Esinenud on surmajuhtumeid. Siiski on
kuni 840 mg annuseid manustanud patsiendid paranenud jirelnéhtudeta. Uleannustamise kirjeldatud
nihtudeks ja simptomiteks olid somnolentsus, ebaselge kone, tahhiikardia, hiipotensioon ja QT-
intervalli m66duv pikenemine. Téheldatud on torsade de pointes’i juhtusid, tihti teiste seda
pohjustavate ravimite samaaegsel kasutamisel.

Ravi.
Ageda iileannustamise korral tuleb tagada vabad hingamisteed ja piisav hapnikuga varustamine.

Koheselt peab alustama EKG-monitooringut ja elutdhtsate niitajate jalgimist. QT-intervalli
pikenemise korral soovitatakse patsienti jalgida kuni QT-intervalli normaliseerumiseni. Arvesse tuleb
votta sertindooli 2...4-péevast poolvéirtusaega.

Rajada veenitee ning kaaluda aktiivsoe ja lahtisti manustamist. Kaaluda vdimalust, et korraga on
manustatud mitut ravimit.

Sertindoolil spetsiifiline antidoot puudub ning ta ei ole dialiilisitav, seetottu tuleb rakendada sobivat
toetavat ravi. Hiipotensiooni ja tsirkulatoorset kollapsit tuleb ravida sobivate vahenditega, nagu néiteks
intravenoosne infusioon. Kui veresoonkonna toetuseks kasutatakse siimpatomimeetikume, peab
adrenaliini ja dopamiini kasutama ettevaatlikult, kuna B-stimulatsioon koos sertindooliga seotud o;-
antagonismiga voib viia hiipotensiooni siivenemiseni.

Kui manustatakse antiariitmilist ravi, nt kinidiini, disopiiramiidi ja prokaiinamiidi, on teoreetiline oht
QT-intervalli pikenemiseks, mis lisandub sertindooli vastavale toimele.

Raskete ekstrapiiramidaalsiimptomite korral tuleb manustada antikoliinergilisi ravimeid. Hoolikas
meditsiiniline jdlgimine peab jatkuma kuni patsiendi paranemiseni.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodunaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: limbiliselt selektiivsed antipsiihhootikumid; ATC-kood: NOSAEO03
Arvatakse, et sertindooli kui antipsiithhootikumi neurofarmakoloogiline profiil tuleneb mesolimbiliste
dopamiinergiliste neuronite selektiivsest inhibeerimisest ning tsentraalsete dopamiini D,-, serotoniini
SHT,- ja ay-adrenergiliste retseptorite tasakaalustatud inhibeerimisest.

Farmakoloogilistes uuringutes katseloomadega inhibeeris sertindool spontaanselt aktiivseid
dopamiinergilisi neuroneid mesolimbilises ventraalses tegmentaalses piirkonnas 100 korda
selektiivsemalt kui dopamiinergilisi neuroneid substantia nigra pars compacta’s. Viimaste

inhibeerimist antipsithhootikumide poolt loetakse aga motoorsete korvaltoimete tekkimise iiheks
pohjuseks.
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Dopamiini blokeerimise tottu pohjustavad antipsiithhootikumid seerumi prolaktiinisisalduse
suurenemist. Sertindooli kasutanud patsientidel jai prolaktiini tase normi piiridesse nii lithiajalistes
uuringutes kui pikaajalise (iiks aasta) ravi kdigus.

Sertindoolil ei ole toimet muskariini- ja H-histamiiniretseptoritesse. Seda on kinnitanud nende
retseptoritega seotud antikoliinergilise ja sedatiivse toime puudumine.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Sertindooli eliminatsioon toimub maksa kaudu keskmise poolvéirtusajaga umbes 3 piaeva. Korduva
manustamisega viheneb sertindooli kliirens u 14 1/t (naistel on kliirens u 20% madalam kui meestel,
kuigi kehamassi vastavuse kliirensid on vorreldavad). Seetdttu on korduva manustamise puhul
kumulatsioon suurem kui voiks eeldada {ihekordsest manustamisest. See on tingitud siisteemse
biosaadavuse suurenemisest. Piisikontsentratsiooni faasis on kliirens annusest soltumatu ja
plasmakontsentratsioon proportsionaalne annusega. Sertindooli farmakokineetikas esineb mdddukaid
individuaalseid erinevusi, mis on tingitud tsiitokroom P450 2D6 (CYP2D6) poliimorfismist. Selle
ensiitimi defitsiidiga patsientidel on sertindooli kliirens 1/2...1/3 vorra aeglasem kui CYP2D6 kiiretel
metaboliseerijatel. Nendel aeglastel metaboliseerijatel (kuni 10% elanikkonnast) on seetdttu ravimi
sisaldus plasmas 2...3 korda normist suurem. Sertindooli kontsentratsiooni alusel ei ole vdimalik
méérata individuaalset terapeutilist toimet, seetdttu tuleb annus individualiseerida ravitoimest ja
talutavusest lahtuvalt.

Imendumine

Sertindool imendub kiiresti, t,,x parast suukaudset manustamist on umbes 10 tundi. Erineva
tugevusega annused on bioekvivalentsed. Toidul ja alumiiniumi-magneesiumi sisaldavatel
antatsiididel ei ole kliiniliselt olulist toimet sertindooli imendumise kiirusele voi ulatusele.

Jaotumine

Korduval manustamisel on sertindooli jaotuvusmaht (Vg/F) ligikaudu 20 1/kg. Sertindooli seonduvus
plasmavalkudega (peamiselt albumiini ja a,-happelise glitkoproteiiniga) on umbes 99,5%. Patsientidel,
keda raviti soovitatud annustega, oli 90% juhtudest moddetud kontsentratsioon alla 140 ng/ml (u 320
nmol/l). Sertindool tungib eriitrotsiiiitidesse vahekorras veri/plasma 1,0. Sertindool 14bib
hematoentsefaal- ja platsentaarbarjiéri.

Metabolism

Inimese plasmas on leitud kaks metaboliiti: dehiidrosertindool (imidasooltuuma oksiidatsioon) ja
norsertindool (n-dealkiiiilimine). Dehiidrosertindooli ja norsertindooli kontsentratsioon on vastavalt
80% ja 40% ldhteaine sisaldusest piisikontsentratsiooni faasis. Sertindooli toime tuleneb ldhteainest
ning metaboliitidel ei ole olulist farmakoloogilist toimet inimestel.

Eritumine

Sertindool ja tema metaboliidid erituvad véga aeglaselt. 50...60% radioaktiivselt mérgistatud
suukaudsest annusest eritub tdielikult 14 paeva jooksul. Ligikaudu 4% annusest eritub uriiniga
muutumatul kujul ja metaboliitidena (alla 1% muutumatul kujul). Roojaga eritub iilejddnud osa
toimeainest ja metaboliitidest, see on eritumise pohiline tee.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Loomkatsetes on tdheldatud QT-intervalli pikenemist EKG-s, vGimalikult aeglaste kaaliumikanalite
(Ixr, HERG) pérssimise tottu. Samas ei ole tiheldatud kiiiilikute ja koerte siidame Purkinje kiudude
varajasi jirel-depolarisatsioone. Viimased on vajalikud torsade de pointes’i vallandamiseks.
Sertindool ei pohjustanud torsade de pointes-tiiiipi ventrikulaarseid ariitmiaid atrioventrikulaarsdlme
ablatsiooniga kiiiilikusiidametes, vaatamata raske hiipokaleemia (1,5 mmol) ja bradiikardia
eksperimentaalsele esilekutsumisele. Siiski peab loomkatsetes tiheldatud QT-intervalli pikenemist ja
arlitmiat puudutavate leidude iilekandmisel inimestele olema ettevaatlik, kuna esineda voib olulisi
liikkidevahelisi erinevusi.
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Sertindooli 4ge toksilisus on madal. Rottidel ja koertel teostatud kroonilise toksilisuse uuringutes (3...5
korda kliinilistest annusest suuremate annustega) tdheldati mitmeid toimeid, mis on kooskd&las ravimi
farmakoloogiliste omadustega.

Katseloomadel teostatud reproduktsiooniuuringutes ei ole avastatud teratogeenset toimet. Peri-
/postnataalne uuring rottidel néitas jérglaste viljakuse vihenemist, kui ravimit kasutati inimese
terapeutilistes annustes (0,2 mg/kg/pdevas) ning rotipoegade elulemuse vihenemist varajasel
laktatsiooniperioodil, vihenenud kaaluiivet ja poegade arengus mahajddmust emasloomale toksiliste
annuste kasutamisel.

Annused 0,14 mg/kg/pievas ja iile selle mojutasid tiaiskasvanud isasrottide paaritumist ja fertiilsust.
Mooduvaid fertiilsushéireid seletatakse sertindooli farmakoloogiliste omadustega.

Sertindool ei osutunud toksiliseks mitmetes in vitro ja in vivo genotoksilisuse uuringutes. Hiirtel ja
rottidel teostatud kantserogeensusuuringutes ei ilmnenud mingeid tuumoreid, mis oleksid seotud
sertindooli kliinilise kasutamisega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
Maisitérklis,
laktoosmonohiidraat,
hiidroloos,
mikrokristalne tselluloos,
kroskarmelloosnaatrium,
magneesiumstearaat.

Tableti kate:

Hiipromelloos,

titaandioksiid (E171),

makrogool 400 ja

4 mg: kollane raudoksiid (E172)

12 mg: kollane raudoksiid (E172), punane raudoksiid (E172)
16 mg: punane raudoksiid (E172)

20 mg: kollane raudoksiid (E172), punane raudoksiid (E172), must raudoksiid (E172).
6.2 Sobimatus

Ei ole téheldatud.

6.3 Kolblikkusaeg

4 mg, 12 mg, 16 mg ja 20 mg: 5 aastat.

6.4. Sailitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

- PVC/PVdC/aluminium blister: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 98 voi 100 tabletti.
- Hall poliipropiileenpurk voi suure tihedusega poliietiileen (HDPE) mahuti: 100 tabletti purgis.

Koik pakendisuurused ei pruugi olla miitigil.
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6.6  Erihoiatused ravimi havitamiseks ja teised kasitsemisjuhendid

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

DK-2500 Valby

Denmark - Taani

8. MUUGILOA NUMBER
SERDOLECT 4 mg: 168397
SERDOLECT 12 mg: 168497
SERDOLECT 16 mg: 168597
SERDOLECT 20 mg: 168697
9. ESMASE REGISTREERIMISE/ MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

09.05.1997/25.05.2012

10. TEKSTI (OSALISE) KAASAJASTAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud mais 2012
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