ANEXO III

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Ver anexo [

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 4 mg Sertindol 4 mg
Cada comprimido contém 8 mg Sertindol 8 mg
Cada comprimido contém 12 mg Sertindol 12 mg
Cada comprimido contém 16 mg Sertindol 16 mg
Cada comprimido contém 20 mg Sertindol 20 mg
Cada comprimido contém 24 mg Sertindol 24 mg

Excipientes, ver 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos por pelicula.

Descrigao dos comprimidos:

4 mg: comprimidos ovais, brancos, marcados com “S4” de um dos lados

8 mg: comprimidos ovais, brancos, marcados com “S8” de um dos lados
12 mg: comprimidos ovais, brancos, marcados com “S12”” de um dos lados
16 mg: comprimidos ovais, brancos, marcados com “S16” de um dos lados
20 mg: comprimidos ovais, brancos, marcados com “S20” de um dos lados
24 mg: comprimidos ovais, brancos, marcados com “S24” de um dos lados
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacodes terapéuticas

O sertindol esta indicado para o tratamento da esquizofrenia.

Devido a motivos de seguranga cardiovascular, o sertindol deve ser apenas utilizado em doentes que
apresentam intolerancia a, pelo menos, um outro agente antipsicotico.

O sertindol ndo deve ser utilizado em situagdes de emergéncia para alivio rapido de sintomas em
doentes com perturbagdes agudas.

4.2  Posologia e Modo de administracio

O sertindol ¢ administrado oralmente uma vez por dia com ou sem alimentos. Em doentes em quem
seja necessario um efeito de sedac@o, pode ser administrada, em conjunto, uma benzodiazepina.

Nota: E necessario haver uma monitorizacdo ECG antes ¢ durante o tratamento com sertindol:
consultar seccao 4.4.

Titulagdo

Todos os doentes devem ser iniciados com sertindol 4 mg/dia. A dose deve ser aumentada por
incrementos de 4 mg apos 4-5 dias em cada dose, até que a dose de manutencao ideal entre 12-20 mg
seja atingida.
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Devido a actividade de bloqueio-a; do sertindol, pode ocorrer, durante o periodo inicial de titulagao de
dose, hipotensdo postural. O risco de hipotensdo postural estd aumentado no caso de ser administrada
uma dose inical de 8 mg ou de ser efectuado um aumento de dose demasiado rapido.

Manutencado
Dependendo da resposta individual de cada doente, a dose pode ser aumentada até um maximo de 20

mg/dia. Apenas em casos excepcionais, pode ser considerada uma dose maxima de 24 mg. Contudo,
os ensaios clinicos ndo demonstraram haver uma melhoria da eficacia a doses superiores a 20 mg, e a
prolongacao do intervalo QT pode ser exacerbada em relagdo a dose mais alta da escala.

A pressao arterial dos doentes deve ser monitorizada durante a titulacao e no inicio do tratamento de
manutengao.

Idosos

Um estudo farmacocinético revelou ndo existir diferenga entre individuos adultos jovens e idosos.
Contudo, s¢ estdo disponiveis dados limitados de ensaios clinicos em doentes com mais de 65 anos de
idade. Portanto, até que se encontrem disponiveis experiéncias clinicas adicionais, o sertindol deve ser
utilizado com precaugdo nos idosos. Pode ser apropriado, nos doentes idosos, uma titulagdo mais lenta
e doses de manuten¢ao inferiores.

Criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos
Até ao momento ainda nao foi testada a eficacia e seguranga do sertindol em criangas e adolescentes.

Funcao renal diminuida
O sertindol pode ser administrado nas dosagens normais a doentes com insuficiéncia renal (ver secgdo
4.3.). A farmacocinética do sertindol ndo ¢ afectada pela hemodialise.

Funcao hepatica diminuida
Os doentes com insuficiéncia hepatica leve / moderada necessitam de uma titulacdo mais lenta e de
uma dose de manutengao inferior.

Re-titulaciio do sertindol em doentes cujo tratamento foi previamente descontinuado

Quando se reinicia o tratamento em doentes que fizeram um intervalo inferior a uma semana sem
sertindol, ndo € necessario re-titulagao do sertindol, podendo ser reintroduzida a sua dose de
manutencdo. De qualquer outra forma, o esquema de titulagdo deve ser seguido. Deve ser efectuado
um ECG antes de se iniciar a re-titulacdo do sertindol.

Substituicdo de outros antipsicéticos

O tratamento com sertindol pode ser iniciado de acordo com o esquema de titulagao
concomitantemente com a cessagao de outros antipsicoticos orais. Para doentes a tomar antipsicoticos
na forma “depot”, o sertindol € iniciado em substituicdo da injecgdo “depot” seguinte.

4.3 Contra-indicacoes
Hipersensibilidade ao sertindol ou a qualquer um dos seus excipientes.

O sertindol esta contra-indicado em doentes com hipocaliémia conhecida ndo corrigida e, doentes com
hipomagnesémia conhecida nao corrigida.

O sertindol esta contra-indicado em doentes com histéria de doenga cardiaca clinicamente significativa,
insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, arritmias ou bradicardia (inferior a 50 batidas por
minuto).

Para além disso, o sertindol ndo deve ser iniciado em doentes com sindroma QT longo congénito ou

historia familiar desta doenca e em doentes com prolongamento adquirido conhecido do intervalo QT
(QTc acima acima de 450 mseg em homens e 470 mseg em mulheres).
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O sertindol est4 contra-indicado em doentes a receber firmacos conhecidos por prolongar o intervalo QT.
As classes relevantes incluem:

- Anti-arritmicos de classe Ia e I1I (p.ex. quinidina, amiodarona, sotalol, dofetilide)

- Alguns anti-psicoticos (p.ex. tioridazina)

- Alguns macrolidos (p.ex. eritromicina)

- Alguns anti-histaminicos (p.ex. terfenadina)

- Alguns antibioticos do grupo da quinolona (p.ex. gatifloxacina)

A lista acima discriminada ndo ¢ exaustiva, estando outros fArmacos conhecidos por aumentar o intervalo
QT (p.ex cisapride, litio) contra-indicados.

A co-administragdo de sertindol esta contra-indicada com farmacos conhecidos por inibirem de forma
potente as enzimas do citocromo P450 3A hepatico (ver seccdo 4.5). As classes relevantes incluem:

- Tratamento sistémico com agentes anti-fingicos azolicos (p.ex. itraconazol)

- Antibioticos macroélidos (p.ex. eritromicina)

- Inibidores da protease do VIH (p.ex. indinavir)

A lista acima discriminada ndo ¢ exaustiva, estando outros farmacos conhecidos por inibirem de forma
potente 0 CYP3A (p.ex cimetidina) contra-indicados.

O sertindol esta contra-indicado em doentes com disfungao hepatica grave.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagdo

Cardiovascular

Estudos clinicos revelaram que o sertindol prolonga o intervalo QT numa extensdo superior ao de alguns
outros anti-psicoticos. O prolongamento médio QT ¢ superior no limite superior do intervalo terapéutico
recomendado (20 a 24 mg) O prolongamento do intervalo QTc em alguns farmacos esta associado a
capacidade de causar arritmias do tipo Torsades de Pointes (TdP), (uma taquicardia ventricular
polimorfica potencialmente fatal), e morte stubita. Contudo, os dados clinicos e ndo clinicos ndo puderam
confirmar se o sertindol ¢ mais arritmogénico que os outros anti-psicoticos. Portanto, o sertindol deve ser
apenas utilizado em doentes intolerantes a, pelo menos, um outro agente anti-psicotico.

Monitorizacao ECG

- A monitorizagdo com ECG ¢ obrigatéria antes ¢ durante o tratamento com sertindol.

- A monitorizagdo com ECG deve ser idealmente efectuada de manha sendo aplicado
preferencialmente os calculos QTc pela formula de Fridericia ou de Bazett.

- A monitorizagdo com ECG deve ser efectuada na linha de base: o sertindol esta contra-indicado se
for observado um intervalo QTc superior a 450 mseg no homem ou 470 mseg nas mulheres.

- Ap0s se ter atingido o estado de equilibrio durante 3 semanas ou quando se atinge os 16 mg, deve
ser efectuado um ECG adicional.

- Durante o tratamento de manutencio, as medi¢cdes do ECG devem ser efectuadas antes e apos
qualquer aumento da dose. Se for observado um aumento do intervalo QTc de superior a 500 mseg
durante o tratamento com sertindol, é recomendado que o tratamento com sertindol seja
descontinuado. Para doentes que experimentem sintomas tais como palpitagdes, convulsdes ou
sincopes que possam indicar a ocorréncia de arritmias, o médico prescritor deve iniciar a avaliacao
com urgéncia, incluindo a execucao de um ECG.

- E recomendado um ECG ap6s a adi¢do ou aumento da dose de medicagio concomitante que possa
aumentar a concentragao de sertindol (ver secgdo 4.5).

O risco de prolongamento do intervalo QT estd aumentado em doentes a receber tratamento concomitante
com farmacos que prolongam o intervalo QT ou farmacos que inibam o metabolismo do sertindol (ver
seccdo 4.3).

Os niveis de linha de base de potassio e magnésio sérico devem ser medidos antes de se iniciar o
tratamento com sertindol, em doentes com risco de perturbagdes electroliticas significativas. O potassio e
0 magnésio séricos baixos devem ser corrigidos antes de se continuar com o tratamento. A monitoriza¢ao
do potassio sérico é recomendada para doentes que experimentem vomitos, diarreia, tratamento com
diuréticos poupadores de potassio, ou outro tipo de perturbagdo electrolitica.
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Considerando o risco aumentado de doenga cardiovascular significativa nos idosos, o sertindol deve ser
utilizado com cuidado nesta populagdo (ver seccao 4.2).

Devido a actividade bloqueadora-a; do sertindol, podem ocorrer, no periodo inicial de titulagao da dose,
sintomas de hipotensao postural.

Os farmacos anti-psicoéticos podem inibir os efeitos dos agonistas da dopamina. O sertindol deve ser
utilizado com precaugdo em doentes com doenca de Parkinson.

Alguns Inibidores da Recaptago da Serotonina, tais como a fluoxetina e a paroxetina (inibidores potentes
da CYP2D6), podem aumentar os niveis plasmaticos de sertindol por um factor de 2 a 3 (ver secgdo 4.5.).

Funcio hepatica diminuida
Os doentes com disfun¢ao hepatica leve / moderada devem ser rigorosamente vigiados. E
recomendado uma titulagdo mais lenta e uma dose de manutengao inferior.

Discinésia tardia

Pensa-se que a discinésia tardia seja causada pela hipersensibilidade dos receptores dopaminérgicos na
zona dos ganglios basais, como resultado dum bloqueio cronico dos receptores pelos antipsicoticos.
Foi observado em estudos clinicos, durante o tratamento com sertindol, uma baixa incidéncia de
sintomas extrapiramidais (comparavel com a do placebo). Contudo, o tratamento a longo prazo com
compostos antipsicoticos (especialmente em doses elevadas) associa-se ao risco de discinésia tardia.
Se ocorrerem sinais de discinésia tardia deve ser considerada a hipotese de redugdo da dose ou
interrupcao do tratamento.

Convulsoes
O sertindol deve ser utilizado com precaugdo em doentes com historia de convulsdes.

Sindroma Maligno dos Neuroléptico

Um complexo de sintomas potencialmente fatal, por vezes denominado Sindroma Maligno dos
Neuroléptico (NMS), foi relatado com a utilizagao de farmacos antipsicoticos. A gestdo do NMS deve
incluir a interrupgdo imediata dos farmacos antipsicoticos.

4.5 Interac¢oes medicamentosas e outras formas de interacciao

Os aumentos do intervalo QT relacionados com o sertindol podem ser exacerbados pela co-
administragao de outros farmacos conhecidos por causar aumento do intervalo QT. A co-
administragao destes fArmacos esta, portanto, contra-indicada (ver sec¢do 4.3)

O sertindol € extensamente metabolizado pelas iso-enzimas CYP2D6 e CYP3A do sistema do
citrocromo P450. A iso-enzima CYP2D6 ¢ polimdrfica na populacdo e ambas as iso-enzimas podem
ser inibidas pela accdo de uma grande variedade de farmacos psicotropicos ou outros farmacos.

CYP2D6

A concentracdo plasmatica do sertindol é aumentada por um factor de 2-3 em doentes que tomam
concomitantemente fluoxetina ou paroxetina (inibidores potentes da CYP2D6) e, nestes casos, pode
ser necessario uma menor dose de manutengdo de sertindol. Apesar de ndo ter sido investigado, sdo
esperados efeitos comparaveis para a quinidina (inibidor potente da CYP2D6), a qual, adicionalmente,
também prolonga o intervalo QT (ver secgo 4.3). Outros potenciais inibidores da CYP2D6 (como a
sertralina, antidepressivos triciclicos e o propranolol) parecem nao influenciar a concentracao
plasmatica do sertindol. Estudos in vitro revelaram que elevadas concentragdes de sertindol e dos seus
principais metabolitos inibem a actividade da CYP2D6. O sertindol é proposto ser um inibidor fraco
dos substratos da CYP2D6, uma vez que a relagdo metabolica do dextrometorfano foi apenas
ligeiramente afectada durante o tratamento com o sertindol.
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Nos substratos da iso-enzima CYP2D6 incluem-se os [3-bloqueadores, os agentes antiarritmicos,
alguns antihipertensivos e um grande nimero de neurolépticos e antidepressivos. A CYP2D6 ¢é
marcadamente inibida pela quinidina, fluoxetina e paroxetina.

CYP3A:

Das interacgdes detectadas para os substratos da CYP3A nenhuma apresentou significado clinico.
Foram registados pequenos aumentos (<25%) nas concentragdes plasmaticas de sertindol com os
antibioticos macrolidos (p.ex. eritromicina, um inibidor da CYP3A) e os antagonistas dos canais de
calcio (inibidores fracos da CYP3A). Nos metabolizadores fracos da CYP2D6, o efeito inibidor
poderia ser superior, ja que a eliminag@o do sertindol tanto pela enzima CYP2D6 ¢ CYP3A seria
afectada. O cetoconazole e o itraconazole sdo, os dois, inibidores muito fortes da CYP3A (ver seccao
4.3).

Entre os substratos da enzima CYP3A incluem-se os imunomoduladores, os bloqueadores dos canais
de célcio e os agentes antiarritmicos Classe III. Os inibidores da CYP3A melhor conhecidos sdo a
cimetidina, alguns agentes anti-fungicos azolicos, inibidores da protease do VIH e os antibioticos
macroélidos. A co-administragdo do sertindol com inibidores CYP3A esta contra-indicada pois isto
podera provocar aumentos significativos dos niveis do sertindol (ver secgdo 4.3).

O metabolismo do sertindol ¢ melhorado de forma significativa por agentes conhecidos por induzirem
as isoenzimas CYP, especialmente a carbamazepina e a fenitoina, as quais podem diminuir as
concentracdes plasmaticas do sertindol por um factor de 2 a 3. A reduzida eficacia anti-psicotica em
doentes a receber estes farmacos ou outros agentes indutores, pode fazer com que seja necessario um
ajuste na dose de sertindol até se atingir o limite superior do intervalo de dose.

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez
A segurancga do sertindol durante a gravidez ndo foi estabelecida.

O sertindol néo foi teratogénico em estudo de reproducdo em animais. Um estudo peri/pos-natal em
ratos revelou uma diminuicao na fertilidade das crias, numa dose dentro do intervalo de dose para
humanos (ver secg¢do 5.3)

Consequentemente, o sertindol ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

Lactagdo
Nao foram efectuados estudos em maes a amamentar. Contudo, € esperado que o sertindol seja

excretado no leite materno.

Se o tratamento com sertindol for considerado necessario, deve ser considerada a possibilidade de
descontinuar a amamentacgao.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O sertindol ndo tem efeito sedativo. Contudo, os doentes devem ser avisados e aconselhados para nao
conduzirem ou operarem maquinas até que seja conhecida a sua susceptibilidade individual.

4.8 Efeitos indesejaveis

Efeitos adversos

Em ensaios clinicos, os efeitos adversos superiores a 1%, associados a utilizagao do sertindol e
significativamente diferentes dos do placebo, foram (listados por ordem de frequéncia decrescente):
rinite/congestdo nasal, ejaculagdo anormal (diminui¢do do volume ejaculatorio), tonturas, boca seca,
hipotensao postural, aumento de peso, edema periférico, dispneia, parestesia e prolongamento do
intervalo QT (ver seccdo 4.4).
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Sintomas extrapiramidais (EPS)

A incidéncia de doentes tratados com sertindol a notificar efeitos adversos relacionados-EPS foi
semelhante a dos doentes tratados com placebo. Adicionalmente, em ensaios clinicos controlados por
placebo, a percentagem de doentes com sertindol que necessitaram medicacao anti-EPS foi
indistinguivel com a dos doentes tratados com placebo.

Algumas das reacgoes de efeitos adversos vao aparecer no inicio do tratamento e desaparecer com o
tratamento continuado, como p.ex. a hipotensao postural.

A tabela abaixo mostra as reac¢des adversas ordenadas por classe de sistema de 6rgdo e frequéncia
Muito comum (>10%)

Comum (1-10%)

Nao comum (0,1-1%)

Rara (0,01-0,1%)

Muito rara (<0,01%)

Perturbacées metabdlicas e nutricionais
Nao comum hiperglicémia

Perturbacdes do sistema nervoso
Comum
tonturas, parestesia
Nao comum sincope, convulsao, perturbagdo do movimento (em especial discinésia tardia,
ver seccao 4.4)

Perturbacées cardiacas
Comum edema periférico
Nao comum Torsades de Pointes (ver seccao 4.4)

Perturbacées Vasculares
Comum hipotensdo postural (ver sec¢do 4.4)

Perturbacdes respiratorias, toracicas e mediastinais
Muito comum rinite / congestao nasal

Comum dispneia

Perturbacdes gastrointestinais
Comum boca seca

Perturbacdes do sistema reprodutor e da mama

Comum ejaculacdo anormal (diminui¢do do volume de ejaculagdo)
Avaliacao
Comum ganho de peso, prolongamento do intervalo QT, glébulos vermelhos positivos

na urina, globulos brancos positivos na urina.
4.9 Sobredosagem

A experiéncia com o sertindol em sobredosagens agudas € limitada. Ocorreram casos fatais. No
entanto, os doentes a tomarem doses estimadas de até 840 mg recuperaram sem sequelas. Os sinais €
sintomas de sobredosagem notificados foram sonoléncia, voz enrolada, taquicardia, hipotensio e
prolongamento temporario do intervalo QT,. Foram observados casos de Torsades de Pointes, com
frequéncia em combinag@o com outros farmacos conhecidos por induzir TdP.

Tratamento
No caso de sobredosagem aguda, deve ser estabelecida a manutencao da abertura das vias aéreas, bem
como assegurar a manuten¢ao de uma oxigenacao adequada.
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Deve ser iniciada imediatamente a monitorizagdo continua por ECG e pelos sinais vitais. Se o
intervalo QT, esta prolongado, ¢ recomendado que o doente seja monitorizado até que o intervalo QT
esteja normalizado. A semi-vida do sertindol de 2 a 4 dias deve ser levada em consideracao.

Deve ser estabelecido acesso intravenoso, bem como considerada a administra¢do de carvao activado
com um laxativo. Deve ser considerada a possibilidade de envolvimento de varios farmacos.

Nao existe nenhum antidoto especifico para o sertindol e este ndo € dialisavel, devendo ser instituidas,
por este motivo, medidas de suporte apropriadas. A hipotensdo e o colapso circulatério devem ser
tratados com medidas apropriadas, tais como fluidos intravenosos. Se sdo utilizados agentes
simpaticomiméticos para suporte vascular, a adrenalina e dopamina devem ser utilizados com
precaugdo, pois a estimulagdo 3 combinada com o antagonismo-0; associadas ao sertindol podem
agravar a hipotensao.

No caso de ser administrada terapéutica anti-arritmica, agentes como a quinidina, a disopiramida ¢ a
procainamida podem causar, teoricamente, efeitos nocivos de prolongamento do intervalo QT,
adicionais aos do sertindol.

Em casos de sintomas extrapiramidais graves, deve ser administrada medicacgao anti-colinérgica. Deve
ser mantida uma apertada vigilancia e monitorizagdo médica até que os doentes estejam totalmente
recuperados.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: anti-psicéticos selectivos limbicos, Codigo ATC: NOSA E 03

Foi proposto que o perfil neurofarmacolédgico do sertindol, como farmaco antipsicético, ¢ derivado do
seu efeito inibidor selectivo dos neurénios mesolimbicos dopaminérgicos e do equilibrio destes efeitos
inibidores sobre os receptores centrais D, da dopamina e da SHT, da serotonina, bem como sobre os
receptores 0 -adrenérgicos.

Em estudos farmacoldgicos com animais, o sertindol inibiu espontaneamente os neurénios
dopaminérgicos activos da regido mesolimbica ventral tegumental do cérebro, com uma relacao de
selectividade superior a 100 comparada com os neurénios dopaminérgicos da substancia nigra pars
compacta (SNC). Pensa-se que a inibi¢ao da actividade do SNC esteja envolvida nos efeitos adversos
de alteragdes do movimento (EPS) associados a muitos fArmacos anti-psicoticos.

Os farmacos anti-psicoticos sdo conhecidos por aumentarem os niveis séricos de prolactina, através do
bloqueio dopaminérgico. Os niveis de prolactina em doentes a receber sertindol permaneceram dentro

dos limites normais, tanto em estudos de curto prazo como de tratamento de longo prazo (um ano).

O sertindol ndo apresenta efeito nos receptores muscarinicos e histaminicos H;. Isto é confirmado pela
auséncia de efeitos anticolinérgicos e sedativos relacionados com estes receptores.
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5.2  Propriedades farmacocinéticas

A eliminagado do sertindol ocorre através do metabolismo hepatico, com uma semi-vida terminal média
de aproximadamente 3 dias. A depuracao do sertindol diminui com dosagens multiplas para uma
média de cerca de 141/h (as mulheres t€ém aproximadamente menos 20% de depuragdo que os homens,
embora as depuragdes corrigidas pela massa sejam comparaveis). Portanto, as dosagens multiplas t€ém
uma maior acumulac¢ao do que a prevista numa dosagem unica, devido a um aumento da
biodisponibilidade sistémica. Contudo, no estado de equilibrio, a depuracdo ¢ dose-dependente ¢ as
concentracdes plasmaticas sdo proporcionais a dose. Existe uma variabilidade inter-individual
moderada na farmacocinética do sertindol, o que se deve ao polimorfismo no citocromo P450 2D6
(CYP2D6). Os doentes com insuficiéncia desta enzima hepatica tém a depuracao do sertindol
diminuida de 1/2 a 1/3, relativamente aos que sdo extensos metabolizadores da CYP2D6. Estes
metabolizadores fracos (até 10% da populagdo) vao, portanto, ter niveis plasmaticos 2-3 vezes
superiores ao normal. A concentragdo de sertindol ndo ¢ indicativa do efeito terapéutico para cada
doente; portanto, a individualizagdo da dose ¢ melhor alcangada através da avaliagdo do efeito
terapéutico e da tolerancia.

Absor¢ao
O sertindol € bem absorvido com um t,,,x de sertindol apds uma administragao oral de

aproximadamente 10 horas. Diferentes dosagens s3o bioequivalentes. Os alimentos e os anti-acidos
aluminio-magnésio ndo apresentam um efeito clinicamente significativo na velocidade e na extensao
de absor¢ao do sertindol.

Distribui¢do

O volume aparente de distribui¢do (Vg/F) do sertindol apos dosagens multiplas é, aproximadamente,
de 20 1/kg. O sertindol liga-se em cerca de 99.5% as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina
e a glicoproteina acida o ;. Em doentes tratados com as doses recomendadas, 90% das concentragdes
medidas encontram-se abaixo dos 140 ng/ml (~320 nmol/L). O sertindol penetra nos gldbulos
vermelhos com uma relacdo de sangue/plasma de 1.0. O sertindol penetra facilmente no cérebro e nas
barreiras placentarias.

Metabolismo

Foram identificados dois metabolitos no plasma humano; o de-hidrosertindol (oxidagdo do anel de
imidazolidinona) e o norsertindol (N-desalquilagao). As concentra¢des de de-hidrosertindol e
norsertindol sdo aproximadamente de 80% e 40% respectivamente, do composto original, no estado de
equilibrio. A actividade do sertindol € devida principalmente ao composto original, ndo parecendo os
metabolitos ter efeitos farmacoldgicos significativos nos humanos.

Excrecao
O sertindol e os seus metabolitos sdo eliminados muito lentamente, com uma recuperacao total de 50-

60% de uma dose oral radiomarcada, 14 dias apds a administragdo. Aproximadamente 4% da dose ¢
excretada na urina como composto de origem e metabolitos, dos quais menos de 1% da dose
representa o composto de origem. A excrecdo fecal € a principal via de excreg¢ao responsavel pelo
resto do composto original e metabolitos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O prolongamento QT no ECG, possivelmente devido a inibi¢ao do canal de potassio rectificador
retardado (Ix,, HERG), tem sido observado em estudos animais. Contudo, o sertindol mostra auséncia
de pds-despolarizagdes nas fibras cardiacas de Purkinje de coelho e cdo. As pds-despolarizagdes
iniciais sdo consideradas essenciais no desencadeamento Torsades de Pointes. O sertindol ndo induziu
arritmias ventriculares Torsades de Pointes em coragdes de coelho ablados do nédulo auriculo-
ventricular, apesar da indugdo experimental de hipocalémia grave (1,5 mmol) e bradicardia. Contudo,
a extrapolacdo das descobertas em animais para o homem, relacionada com o prolongamento QT e
arritmias, deve ser feita com precaucdo, porque pode existir uma diferenca significativa inter-espécies.
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O sertindol tem uma toxicidade aguda baixa. Em estudos de toxicidade crdnica realizados no rato e
cdo (3-5 vezes a exposicdo clinica) foram observados varios efeitos. Estes efeitos estdo em linha com
as propriedades farmacologicas do farmaco.

Estudos de reprodugdo animal ndo forneceram evidéncias de efeitos teratogénicos. Um estudo
peri/pds-natal em ratos revelou uma diminuicao na fertilidade das crias numa dose dentro do intervalo
terapéutico em humanos (0,2 mg/kg/dia) e em elevadas doses uma sobrevivéncia das crias diminuida
no periodo de lactacdo inicial, ganho de peso reduzido e desenvolvimento tardio das crias em doses
que produziram toxicidade materna.

O acasalamento e a fertilidade foram afectados em ratos adultos machos em dosagens de 0,14
mg/kg/dia e superiores. A disfuncdo de fertilidade no adulto, a qual foi reversivel, foi registada no
perfil farmacolédgico do sertindol.

O sertindol demonstrou ndo ser toxico numa bateria de estudos genotoxicos in vitro € in vivo. Os
estudos de carcinogenicidade realizados em murganhos e ratos ndo indicaram qualquer
desenvolvimento de tumores relevante para a utilizacao clinica do sertindol.

6. INFORMACOES FARMACKEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Amido de milho, lactose monohidratada, hidroxipropilcelulose, celulose microcristalina,
croscarmelose sodica, estearato de magnésio, macrogol 400

Revestimento do comprimido
Hidroxipropilmetilcelulose, dioxido de titanio (E171), macrogol 400.

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e conteuido do recipiente

- Embalagens de cartdo, preto por dentro, contendo blisters em PVC/PVdC laminado
(transparente e de cor branca) com folha de aluminio contendo 20, 28, 30, 50, 98 ou 100
comprimidos

- Embalagem de polipropileno cinzento com 100 comprimidos

Podem nao ser comercializadas todas as embalagens.

6.6 Instrucoes de utilizacdo e manipulacao

Nao sdo necessarias precaugdes especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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