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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ks. liite I.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

4 mg:n tabletti sisiltdd 4 mg sertindolia
8 mg:n tabletti sisédltda 8 mg sertindolia
12 mg:n tabletti siséltda 12 mg sertindolia
16 mg:n tabletti siséltaa 16 mg sertindolia
20 mg:n tabletti sisaltda 20 mg sertindolia
24 mg:n tabletti siséltda 24 mg sertindolia

Apuaineet, ks. 6.1.

1. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen
Tablettien kuvaus:

4 mg: soikeita, valkoisia, kaksoiskuperia tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd ”S4”
8 mg: soikeita, valkoisia, kaksoiskuperia tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd ”S8”
12 mg: soikeita, valkoisia, kaksoiskuperia tabletteja, joiden toisella puolella on merkinta ”S12”
16 mg: soikeita, valkoisia, kaksoiskuperia tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd ”S16”
20 mg: soikeita, valkoisia, kaksoiskuperia tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd ”S20”
24 mg: soikeita, valkoisia, kaksoiskuperia tabletteja, joiden toisella puolella on merkintéd ”S24”

2. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Sertindoli on tarkoitettu skitsofrenian hoitoon.

Kardiovaskulaarisen turvallisuuden vuoksi sertindolia tulee kayttié vain sellaisten potilaiden hoitoon,
joille on kokeiltu vahintédén yhtd muuta antipsykoottia timén soveltumatta.

Sertindolia ei tule kéyttai kriisitilanteissa nopeaan oireiden lievitykseen akuutissa psykoosissa olevilla
potilailla.

4.2  Annostus ja antotapa

Sertindoli annostellaan suun kautta kerran pdivissé aterian yhteydessa tai aterioiden vililla. Sedaatiota
tarvitseville potilaille voidaan lisdksi antaa bentsodiatsepiinia.

Huom.: EKG-seuranta on tarpeen ennen sertindolin kdyton aloittamista ja hoidon aikana: ks. kohta
4.4,

Annostus

Sertindolin aloitusannoksen tulee kaikilla potilailla olla 4 mg/vrk. Annosta tulee joka annostasolla
lisdtd 4 mg 4-5 péivén vilein, kunnes saavutetaan optimaalinen péivittdinen yllépitoannos, joka on
12-20 mg. Sertindolin 0;-salpausvaikutuksen vuoksi saattaa alussa annostusta asteittain lisdttdessa
esiintyé posturaalista hypotoniaa. Annostuksen aloittaminen 8 mg:sta tai annoksen nopea
suurentaminen lisdd huomattavasti posturaalisen hypotonian vaaraa.
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Ylldpitohoito
Annosta voidaan nostaa yksilollisen hoitovasteen mukaisesti, kuitenkin enintdén 20 mg:aan

vuorokaudessa. Vain poikkeustapauksissa voidaan harkita 24 mg:n enimmaisannoksia, silld kliinisissé
tutkimuksissa ei ole yksiselitteisesti osoitettu tehon paranevan yli 20 mg:n annoksilla ja QT —
pidentymaé voi kasvaa annoksen yldrajoilla.

Potilaan verenpainetta on tarkkailtava annosta sovitettaessa ja ylldpitohoidon alkuvaiheessa.

Likkéit potilaat

Farmakokineettisessa tutkimuksessa ei ilmennyt eroja nuorten ja idkkéiden potilaiden valilla. Yli 65-
vuotiaita koskevista kliinisista tutkimuksista on kuitenkin varsin véhén tietoa. Sertindolin kaytossa
idkkéiden potilaiden hoitoon on siksi noudatettava varovaisuutta, kunnes siitd saadaan enemmén
kliinistd kokemusta. Hitaampi annoksen nostaminen ja pienemmét ylldpitoannokset ovat suositeltavia
idkkdammille potilaille.

Lapset ja alle 18-vuotiaat nuoret
Sertindolin tehokkuutta ja turvallisuutta lasten ja nuorten hoidossa ei ole osoitettu.

Munuaisten vajaatoiminta
Sertindolia voidaan annostella normaalisti munuaisten vajaatoiminnasta kérsiville potilaille (ks. kohta
4.3). Myoskadn hemodialyysi ei vaikuta sertindolin farmakokinetiikkaan.

Maksan vajaatoiminta
Potilailla, joilla on lievd/keskivaikea maksan vajaatoiminta, annosta on nostettava hitaammin ja heilld
on kéytettdva pienempéd yllapitoannosta.

Sertindolihoidon aloittaminen uudelleen keskeytyksen jéilkeen

Kun sertindolihoito aloitetaan uudelleen alle viikon tauon jélkeen, annosta ei tarvitse suurentaa
asteittain, vaan voidaan palata suoraan ylldpitoannokseen. Muissa tapauksissa annostusta tulee lisati
suositeltua aikataulua noudattaen. Ennen sertindoliannoksen uutta sovittamista on syyté ottaa EKG.

Siirtyminen toisesta antipsykootista sertindolihoitoon

Sertindolin kdyttd voidaan aloittaa suurentamalla annostusta suositelluin annoslisdyksin samaan
aikaan kun toisen oraalisen antipsykootin kdytto lopetetaan. Jos potilas on saanut depot-l1aékitysta,
sertindolin kdytto aloitetaan antamalla sitd seuraavan depot-injektion sijaan.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys sertindolille tai apuaineille.

Sertindolia ei pida kéyttds, jos tiedetddn, ettd potilaalla on korjaamaton hypokalemia tai korjaamaton
hypomagnesemia.

Sertindolia ei pida kayttd4, jos potilaalla on anamneesissa kliinisesti merkittdva kardiovaskulaarinen
sairaus, syddmen vajaatoiminta, syddnlihaksen hypertrofia, rytmih&irigita tai bradykardia (< 50 lyontid
minuutissa).

Sertindolia ei pidd kayttdd mydskddn, jos potilaalla on synnynndinen pitkdn QT:n oireyhtyma tai sitd
esiintyy hénen suvussaan tai jos potilaalla tiedetdén olevan hankinnainen pitka QT-aika (QTc miehelld
yli 450 ms tai naisella yli 470 ms).

Sertindolia ei pida kayttdd sellaisten potilaiden hoitoon, jotka kdyttdvét tunnetusti QT-aikaa pidentdvia
ladkkeitd. Naitd ovat

- Ia ja III ryhmén rytmih&iridladkkeet (kuten kinidiini, amiodaroni, sotaloli ja dofetilidi)

- jotkut antipsykoottiset ladkkeet (kuten tioridatsiini)

- jotkut makrolidit (kuten erytromysiini)
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- jotkut antihistamiinit (kuten terfenadiini)

- jotkut kinoloniantibiootit (kuten gatifloksasiini).

Luettelo ei ole taydellinen, ja my&skaén muita sellaisia ladkkeitd, joiden tiedetdéin pidentévin QT-
aikaa (esim. sisapridi, litium), ei pida kayttaa.

Sertindolia ei pidd kiyttdd samanaikaisesti sellaisten lddkkeiden kanssa, joilla tiedetddn olevan tehokas
estdva vaikutus maksan sytokromi-P450-jérjestelmén CYP3A-isoentsyymeihin (ks. kappaletta 4.5).
Néitd ovat

- systeemisesti kdytettavit atsoli-ryhmén sienilddkkeet (kuten itrakonatsoli)

- makrolidiantibiootit (kuten erytromysiini)

- HIV-proteaasin estdjét (kuten indinaviiri).

Luettelo ei ole tdydellinen, ja mydskddn muita sellaisia ladkkeitd, joiden tiedetddn estdvén tehokkaasti
CYP3A-entsyymeja (kuten simetidiini), ei pidé kayttaa.

Sertindolia ei tule kéyttia potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviat varotoimet

Kardiovaskulaariset tekijét

Kliinisissa tutkimuksissa on todettu, ettd sertindoli pidentdd QT-aikaa enemmain kuin jotkut muut
antipsykoottiset ladkkeet. QT-aika pitenee keskiméirin eniten suositellun annosvilin yldpédssa (20 ja
24 mg). QTc-ajan pitenemisen lisdksi jotkut lddkkeet voivat aiheuttaa kddntyvien kdrkien takykardiaa
(hengenvaarallinen, monimuotoinen kammiotakykardia) ja dkkikuoleman. Kliiniset ja muut tiedot
eivit kuitenkaan riitd osoittamaan, aiheuttaako sertindoli enemmén rytmihé&iri6itd kuin muut
antipsykootit. Siksi sertindolia tulee kayttdd vain sellaisten potilaiden hoitoon, joille on kokeilut
vahintdan yhtd muuta antipsykoottia timén soveltumatta.

EKG-seuranta:

- EKG-seuranta on tarpeen ennen sertindolin kéyton aloittamista ja hoidon aikana.
EKG tulisi mieluiten ottaa aamulla kéyttden Bazettin tai Friderician QTc-laskukaavaa.

- EKG tulisi ottaa ennen hoitoa: sertindoli on vasta-aiheinen, jos QTc-aika on miehella yli 450 ms
ja naisella yli 470 ms.

- Kun noin 3 viikon kuluttua péaéstian vakaaseen tilaan tai kun annos on 16 mg, on syytd ottaa
toinen EKG.

- Ylldpitohoidon aikana EKG tulee ottaa aina ennen annoksen suurentamista ja sen jilkeen. Jos
QTc-aika on sertindolihoidon aikana yli 500 ms, sertindolin kaytt6 on syytd keskeyttdd. Jos
potilaalla on oireita, jotka saattaisivat viitata rytmih&iridihin, kuten palpitaatiota tai konvulsioita,
tai hin pyortyy, lddkarin on huolehdittava siité, ettd potilaan tila arvioidaan pikaisesti ja otetaan
my0s EKG.

- EKG suositellaan otettavaksi, jos ladkitykseen lisdtddn muu lddke, joka saattaa lisata
sertindolipitoisuutta, tai tillaisen lddkkeen annosta suurennetaan (ks. kohta 4.5).

QT-ajan pitenemisen vaara on tavallista suurempi, jos potilas kiyttdd samanaikaisesti jotain QTc-aikaa
pidentdvéa tai sertindolin aineenvaihduntaa estivai ladkettd (ks. kohta 4.3).

Seerumin kalium- ja magnesiumpitoisuus on syyti mitata ennen sertindolihoidon aloittamista, jos
potilaalla on merkittdvien elektrolyyttihdirididen vaara. Seerumin pienet kalium- ja magnesiumarvot
tulee korjata ennen hoidon aloittamista. Seerumin kaliumarvoja on syyta seurata, jos potilas oksentelee
tai ripuloi, kdyttda kaliumia kuluttavia diureetteja tai hanelld on muita elektrolyyttitasapainon hairioita.

Koska merkittdvit sydén- ja verisuonisairaudet ovat idkkailla potilailla tavallista yleisempia,
sertindolia on syyta kayttdd varoen heiddn hoitoonsa (ks. kohta 4.2).

Sertindolin O-salpausvaikutuksen vuoksi saattaa alussa annostusta asteittain lisdttdessé esiintya
posturaalista hypotoniaa.
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Antipsykoottiset ladkkeet saattavat estdd dopamiiniagonistien tehoa. Sertindolia tulee kéyttdd varoen
Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla.

Jotkut serotoniinin takaisinoton estdjit, kuten fluoksetiini ja paroksetiini (voimakkaita CYP2D6:n
estdjid), saattavat kaksin- tai kolminkertaistaa plasman sertindolipitoisuuden (katso kohta 4.5).

Maksan vajaatoiminta
Potilaita, joilla on lievd/keskivaikea maksan vajaatoiminta, tulee seurata huolellisesti. Niille potilaille
suositellaan tavallista hitaampaa annoksen suurentamista ja tavallista pienempad ylldpitoannosta.

Tardiivi dyskinesia

Tardiivin dyskinesian arvellaan johtuvan basaaliganglioiden dopamiinireseptorien
hypersensitiivisyydestd alueella seurauksena antipsykoottien aiheuttamasta pitkaaikaisesta
reseptoreiden salpauksesta. Kliinisissé tutkimuksissa on todettu, ettd ekstrapyramidaalioireiden
ilmaantuvuus on sertindolia kiytettdessd pieni (samaa luokkaa kuin plaseboa kéytettdessd).
Pitkdaikainen antipsykoottihoito (erityisesti suurilla annoksilla) on kuitenkin yhteydessé tardiivin
dyskinesian riskiin. Jos tardiivin dyskinesian merkkeja ilmaantuu, on harkittava annoksen
véhentdmistd tai ladkityksen keskeyttamisté.

Epileptiset kohtaukset
Sertindolia tulee kdyttdd varoen potilailla, joilla on esiintynyt epileptisid kohtauksia.

Maligni neuroleptioireyhtyma

Potentiaalisesti fataalia oireyhtymidi, josta kéytetddn nimitystd maligni neuroleptioireyhtyméd, on
raportoitu antipsykoottien kéyton yhteydessid. Malignin neuroleptioireyhtymén hoito edellyttii, ettd
antipsykoottien kaytté lopetetaan vélittomasti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden QT-aikaa pidentidvien lddkkeiden kéytto saattaa pahentaa QT-ajan pitenemistd
sertindolihoidon yhteydessid. Tallaisia ladkkeitd ei siksi pida kdyttdd samanaikaisesti sertindolin kanssa
(ks. kohta 4.3).

Sertindolin metaboliaa katalysoivat suurelta osien sytokromi P450-jérjestelmin isoentsyymit CYP2D6
ja CYP3A. CYP2D6 on véestossd polymorfinen, ja erilaisilla psykotrooppisilla ja muilla ladkeaineilla
voi olla estévé vaikutus kumpaankin isoentsyymiin.

CYP2D6

Plasman sertindolipitoisuus nousee kaksin-kolminkertaiseksi potilailla, jotka saavat samanaikaisesti
fluoksetiinia tai paroksetiinia (voimakkaita CYP2D6:n estijid), joten sertindolin ylldpitoannoksia voi
olla syyté pienentdd. Vaikkei asiaa ole tutkittu, vastaava vaikutus oletetaan olevan myos kinidiinilla
(voimakas CYP2D6:n estdjd), jonka tiedetddn lisdksi pidentdvan QT-aikaa (ks. kohta 4.3). Muilla
potentiaalisilla CYP2D6:n estdjilld (kuten sertraliinilla, trisyklisilld depressiolddkkeilld ja
propranololilla) ei ndytd olevan vaikutusta plasman sertindolipitoisuuksiin. /n vitro —tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd korkeat sertindolin ja sen padmetaboliittien pitoisuudet estavat CYP2D6:n
aktiviteettia. Sertindolin oletetaan olevan heikko CYP2D6:n substraattien estéjé, koska
dekstrometorfaanin metaboliasuhde oli vain hieman muuttunut sertindolihoidon aikana.

Isoentsyymi CYP2D6:n substraatteihin kuuluvat beetasalpaajat, rytmihéirioladkkeet, jotkut
verenpainelddkkeet sekd lukuisat neuroleptit ja depressiolddkkeet. Kinidiinill4, fluoksetiinilla ja
paroksetiinilla on merkittiva estovaikutus CYP2D6:een.

CYP3A

CYP3A:n substraateilla todetuista yhteisvaikutuksista yksikdin ei ole kliinisesti merkittdvaa luokkaa.
Sertindolin plasmapitoisuuksissa on todettu lievéa (alle 25 %:n) nousua, kun sitd on kéytetty
samanaikaisesti makrolidiantibioottien (kuten CYP3A:ta estdvén erytromysiinin) tai kalsiuminestijien
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(heikkoja CYP3A:n estdjid) kanssa. CYP2D6-entsyymin suhteen hitailla metaboloijilla estidva vaikutus
voisi olla tavallista suurempi, koska sertindolin eliminaatio sekd CYP2D6:n ettd CYP3A:n kautta olisi
estynyt. Ketokonatsoli ja itrakonatsoli ovat kumpikin hyvin tehokkaita CYP3A:n estdjid (ks. kohta
4.3).

CYP3A-isoentsyymin substraatteihin kuuluvat immuunivastetta muuttavat aineet, kalsiuminestéjat
seké III ryhmén rytmihéirioladkkeet. Tunnetuimpia CYP3A:n estdjid ovat simetidiini, atsoli-ryhmén
sienilddkkeet, HIV-proteaasin estdjdt sekd makrolidiantibiootit. Sertindolin yhteiskiytto CYP3A
estdjien kanssa on vasta-aiheinen, koska se voi johtaa merkittivaan sertindolipitoisuuden nousuun
(katso kohta 4.3).

Sertindolin metaboliaa edistdvit huomattavasti sellaiset lddkeaineet, joiden tiedetién aktivoivan CYP-
isoentsyymien toimintaa, etenkin karbamatsepiini ja fenytoiini, jotka voivat alentaa plasman
sertindolipitoisuuden puoleen tai kolmannekseen. Antipsykoottisen tehon heikkeneminen potilailla,
jotka saavat samanaikaisesti nditd tai muita isoentsyymeja aktivoivia lddkeaineita, saattaa edellyttaa
sertindolin annostuksen tarkistamista sallitun annostelun rajoissa ylospéin.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus
Sertindolin turvallisuutta raskauden aikana ei ole osoitettu.

Eldimilla tehdyissd lisdéntymistutkimuksissa ei ole todettu teratogeenista vaikutusta. Rotilla
suoritetussa peri/postnataalitutkimuksessa todettiin jéilkeldisten alentunut fertiliteetti annoksilla, jotka
vastaavat terapeuttista annostasoa ihmisilla (ks. kohta 5.3).

Sertindolia ei siis pidé kayttdd raskauden aikana.

Imetys
Ladkkeen kayttod ei ole tutkittu imettévilla dideilld, mutta sertindolin odotetaan erittyvén
didinmaitoon.

Jos sertindolin kéytto katsotaan tarpeelliseksi, on syytd harkita imetyksen keskeyttdmista.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Sertindoli ei ole sedatiivinen; potilaita tulisi kuitenkin neuvoa olemaan ajamatta ja kayttimatta
koneita, kunnes kunkin potilaan yksildllinen hoitovaste tunnetaan.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissé tutkimuksissa seuraavien haittojen ilmaantuvuus sertindolin kiytén yhteydessa oli yli 1 %
ja poikkesi tilastollisesti merkitsevésti plaseboryhmaén luvusta (lueteltu jérjestyksessé yleisimmaésté
harvinaisempaan): nuha/nenén tukkoisuus, poikkeava ejakulaatio (véihentynyt ejakulaatin méiéra),
huimaus, suun kuivuminen, posturaalinen hypotonia, painonnousu, perifeerinen 6deema,
hengenahdistus, parestesia ja pidentynyt QT-aika (ks. kohta 4.4).

Ekstrapyramidaalioireet (EP-oireet)

Sertindolilla hoidetut potilaat ilmoittivat EP-tyyppisistd haitoista yhtd usein kuin plasebohoitoa
saaneet. Plasebokontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa ei mydskéén todettu EP-ladkitysta
tarvitsevien suhteellisessa osuudessa eroa sertindolia saavien ja plaseboryhmén viélilla.

Osa haittavaikutuksista ilmenee hoidon alussa ja hévida hoitoa jatkettaessa. Néin kdy esimerkiksi
posturaalisen hypotonian.
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Alla olevassa taulukossa on luokiteltu haittavaikutukset elinjarjestelmain ja esiintymistiheyden
mukaan:

Hyvin tavallinen (> 10 %)

Tavallinen (1-10 %)

Epétavallinen (0,1-1 %)

Harvinainen (0,01-0,1 %)

Hyvin harvinainen < 0,01 %)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Epétavalliset  hyperglykemia

Hermosto
Tavalliset huimaus, parestesia
Epédtavalliset  pydrtyminen, konvulsio, liikehiirio (erityisesti tardiivi dyskinesia, ks. kohta 4.4)

Sydén
Tavalliset Tavalliset
Epédtavalliset  kéantyvien kérkien takykardia (ks. kohta 4.4)

Verisuonisto
Tavalliset posturaalinen hypotonia (ks. kohta 4.4)

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Hyvin tavalliset nuha tai nenén tukkoisuus

Tavalliset hengenahdistus
Ruuansulatuskanava
Tavalliset suun kuivuminen

Lisdéintyminen ja rinnat

Tavalliset poikkeava ejakulaatio (vihentynyt ejakulaatin mééra)
Tutkimukset
Tavalliset painonnousu, pidentynyt QT-aika, positiivinen virtsan punasolutesti,

positiivinen virtsan valkosolutesti
4.9 Yliannostus

Akuutista sertindolin yliannostuksesta on vain vidhin kokemusta. Kuolemantapauksia on sattunut.
Potilaat, jotka ovat ottaneet arviolta jopa 840 mg:n annoksia, ovat kuitenkin toipuneet ilman
jélkiseurauksia. Ilmoitettuja yliannostuksen merkkejé ja oireita ovat olleet uneliaisuus, epaselva puhe,
takykardia, hypotonia ja QTc-ajan tilapdinen pidentyminen. Kééntyvien kérkien takykardiaa on
ilmennyt, yleensa silloin, kun sertindolia on kdytetty yhdistettynd muihin ladkkeisiin, joiden tiedetdin
aiheuttavan sité.

Hoito
Akuutissa yliannostuksessa tulee varmistaa avoin hengitystie ja riittdva hapensaanti.

Jatkuva EKG:n ja vitaalitoimintojen seuranta tulee aloittaa valittdmaésti. Jos QTc-aika on pidentynyt,
potilaan tilaa tulee seurata, kunnes se on normalisoitunut. On muistettava, ettd sertindolin

puoliintumisaika on 2—4 vuorokautta.

Laskimoyhteys on avattava, ja aktiivihiilen antamista laksatiivin kanssa tulee harkita. Useampien
ladkeaineiden yhteisvaikutuksen mahdollisuus tulee ottaa huomioon.
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Sertindolille ei ole spesifistd vastalddkettd, eikéd se ole dialysoitavissa, miké tarkoittaa, ettd
asianmukainen tukihoito on aloitettava. Hypotoniaa ja verenkiertosokkia tulisi hoitaa asianmukaisin
toimenpitein, esimerkiksi laskimonsiséisen nesteytyksen avulla. Jos verenkierron vakauttamiseen
kiytetddan sympatomimeettisid aineita, adrenaliinia ja dopamiinia tulee kéyttdd varoen, silld
beetastimulaatio yhdessé sertindoliin liittyvdn o -antagonismin kanssa saattaa pahentaa hypotoniaa.

Jos potilaalle annetaan antiarytmista hoitoa, tulee ottaa huomioon mm. kinidiinin, disopyramidin ja
prokaiiniamidin teoreettinen QT-aikaa pidentdvé vaikutus, joka yhdessé sertindolin kanssa voi olla
additiivinen.

Jos potilaalla esiintyy vakavia ekstrapyramidaalioireita, tulee antaa antikolinergista 14ékitysta.
Potilasta tulee seurata huolellisesti, kunnes hdn on toipunut.

3. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: limbiseen jarjestelméén selektiivisesti vaikuttavat antipsykootit, ATC-
koodi: NOSA E 03

Antipsykoottisena lddkkeend sertindolin neurofarmakologisen profiilin on arveltu liittyvin sen
selektiiviseen estovaikutukseen mesolimbisiin dopaminergisiin neuroneihin. Tdma voi johtua
sentraalisten dopamiini-D,- ja serotoniini-5-HT,-reseptoreiden sekid o-adrenergisten reseptoreiden
tasapainoisesta estosta.

Eldinfarmakologisissa kokeissa sertindoli esti spontaanisti aktiivisia dopamiinineuroneja
mesolimbisella VTA-alueella (ventral tegmental area) yli satakertaisella selektiivisyydelld verrattuna
substantia nigran pars compactan (SNC:n) dopamiinineuroneihin. Monien antipsykoottien kiyton
yhteydessé ilmenevien motoristen sivuvaikutusten (EP-oireiden) uskotaan liittyvin SNC:n toiminnan
estoon.

Antipsykoottien tiedetdén nostavan seerumin prolaktiinitasoa dopamiinireseptoreita salpaamalla.
Sertindolihoidossa olevien potilaiden prolaktiiniarvot pysyivit normaalirajoissa seké lyhyt- ettd
pitkaaikaishoidossa (yksi vuosi).

Sertindoli ei vaikuta muskariini- eikd histamiini-H;-reseptoreihin. Tété tukee se, ettei potilailla ilmene
néihin reseptoreihin liittyvid antikolinergisié eikd sedatiivisia vaikutuksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Sertindoli eliminoituu metaboloitumalla maksassa, ja sen keskiméardinen eliminaation
puoliintumisaika on noin 3 vuorokautta. Toistoannostelussa sertindolin keskiméérdinen puhdistuma
laskee noin 14 litraan tunnissa (naisten ndenndiset puhdistuma-arvot ovat noin 20 % miehid alemmat,
mutta ruumiinpainovakioidut arvot ovat keskenddn verrannolliset). Sen vuoksi toistoannostelussa
kumuloituminen on suurempaa kuin kerta-annoksen perusteella voisi ennakoida, miké johtuu
systeemisen hyotyosuuden kasvusta. Vakaassa tilassa puhdistuma on kuitenkin annoksesta
riippumaton ja plasman pitoisuudet korreloivat annoksen kanssa. Sertindolin farmakokinetiikassa on
jonkin verran yksilollistd vaihtelua, miké johtuu sytokromi P450:n 2D6-isoentsyymin (CYP2D6)
polymorfismista. Potilailla, joilla titd maksan entsyymii ei ole riittdvésti, sertindolin puhdistuma-arvot
ovat vain 1/2 —1/3 niiden potilaiden arvoista, joilla CYP2D6-metabolia on tehokasta. Ndiden hitaiden
metaboloijien (joita on enintddn 10 % véestdstd) plasmapitoisuudet ovat siksi normaaliarvoihin
verrattuna kaksin-kolminkertaiset. Sertindolipitoisuus ei ennusta terapeuttista tehoa yksittdisen
potilaan hoidossa; néin ollen yksil6lliseen annosteluun pééstidin parhaiten arvioimalla hoitovastetta ja
ladkkeen siedettavyytta.
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Imeytyminen

Sertindoli imeytyy hyvin; suun kautta annetun sertindolin t,,,x on noin 10 tuntia. Eri annosvahvuudet
ovat hyotyosuudeltaan vastaavat. Ruoka tai alumiini-magnesiumantasidit eivit kliinisesti merkittavésti
vaikuta sertindolin imeytymiseen.

Jakautuminen

Sertindolin ndenndinen jakautumistilavuus (Vp/F) toistoannostelussa on noin 20 I/kg. Sertindoli
sitoutuu noin 99,5-prosenttisesti plasman proteiineihin, pidasiassa albumiiniin ja happamaan Q-
glykoproteiiniin. Suositeltuja annoksia saavilla potilailla 90 % mitatuista pitoisuuksista on alle 140
ng/ml (0320 nmol/1). Sertindoli tunkeutuu veren punasoluihin; veri-plasmasuhde on 1,0. Sertindoli
lapéisee helposti veri-aivoesteen ja istukan.

Metabolia

Ihmisen plasmasta on tunnistettu kaksi metaboliittia: dehydrosertindoli (imidatsolidinonirenkaan
hapettuminen) ja norsertindoli (N-dealkylaatio). Dehydrosertindolin pitoisuus on noin 80 % ja
norsertindolin noin 40 % emoaineen pitoisuudesta vakaassa tilassa. Sertindolin vaikutus perustuu
ensisijaisesti muuttumattomaan lddkeaineeseen eikd metaboliiteilla ndytd olevan merkittavia
farmakologisia vaikutuksia ihmisessa.

Eritys

Sertindoli ja sen metaboliitit erittyvéat hyvin hitaasti, radioaktiivisesti merkitysté oraalisesta annoksesta
50-60 % on eliminoitunut 14 vuorokauden kuluttua annostusajankohdasta. Noin 4 % annoksesta
erittyy virtsaan emoaineena ja metaboliitteina, ja alle 1 % téstd on emoainetta. Tarkein erittymistie on
ulosteeseen, jota kautta poistuu loppu emoaineesta ja sen metaboliiteista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeissa on todettu EKG:ssé QT-ajan pidentymisté, joka saattaa johtua nopeasti aktivoituvaa
kaliumkanavaa (Ix,, HERG) estdvista vaikutuksesta. Sertindoli ei kuitenkaan aiheuta alkuvaiheen
jélkidepolarisaatiota kanin eikd koiran Purkinjen sdikeissd. Alkuvaiheen jalkidepolarisaation katsotaan
vaikuttavan ratkaisevasti kdantyvien kérkien takykardian syntyyn. Sertindoli ei aiheuttanut kdéntyvien
karkien takykardiaa kanin syddmessé, josta oli poistettu eteis-kammiosolmuke, vaikka aiheutettiin
kokeellisesti vaikea hypokalemia (1,5 mmol) ja bradykardia. On kuitenkin varottava vetdmastd QT-
ajan pitenemistd ja rytmihairioitd ihmiselld koskevia johtopéatoksia eldinkokeista, koska ihmisten ja
eldinten viélilld voi olla merkittdvid eroja.

Sertindolilla on vdhéinen akuutti toksisuus. Kroonisen toksisuuden kokeissa rotilla ja koirilla (3—5-
kertaisilla annoksilla kliiniseen altistukseen verrattuna) havaittiin useita vaikutuksia. Nama
vaikutukset ovat yhtenevié ladkkeen farmakologisten ominaisuuksien kanssa.

Eldimilla tehdyissd lisdéntymistutkimuksissa ei todettu teratogeenista vaikutusta. Rotilla suoritetussa
peri/postnataalitutkimuksessa todettiin jélkeldisten alentunut fertiliteetti annoksilla, jotka vastaavat
terapeuttista annostasoa ihmisilld (0,2 mg/kg/vrk), ja korkeammilla annoksilla alentunutta
eloonjdéneiden poikasten méardéd imetyksen alkuvaiheessa, painonnousun védhenemisté ja poikasten
kehityksen hidastumista annoksilla, jotka olivat toksisia myds emoille.

Jos annos oli 0,14 mg/kg/vrk tai suurempi, se vaikutti aikuisten urosrottien paritteluun ja fertiliteettiin.
Aikuisten rottien palautuvien fertiliteettihdirididen katsottiin johtuvan sertindolin farmakologisesta
profiilista.

In vitro- ja in vivo —genotoksisuustutkimuksissa sertindolin ei todettu olevan toksinen. Hiirill4 ja rotilla

tehdyissé karsinogeenisuustutkimuksissa ei todettu sellaisia kasvaimia, joilla olisi merkitysti
sertindolin kliinisen kdyton kannalta.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin
maissitirkkelys, laktoosimonohydraatti, hydroksipropyyliselluloosa, mikrokiteinen selluloosa,

kroskarmelloosinatrium, magnesiumstearaatti, makrogoli 400.

Tabletin pdillyste
hydroksipropyylimetyyliselluloosa, titaanidioksidi (E171), makrogoli 400.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytd alkuperdisessd pakkauksessa suojassa valolta.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

- PVC/PVdC-laminaatista (kirkas tai valkoinen) ja alumiinifoliosta valmistettu ldpipainopakkaus
siséltd tummennetussa pahvikotelossa, sisiltdd 20, 28, 30, 50, 98 tai 100 tablettia.

- Harmaa polypropeenipurkki, jossa on 100 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.
6.6 Kiytto- ja kisittelyohjeet

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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