BILAGA III
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Se Annex I

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett pa 4 mg innehaller: sertindol 4 mg.
Varje tablett p4 8 mg innehéller: sertindol 8 mg.
Varje tablett pa 12 mg innehaller: sertindol 12 mg.
Varje tablett pa 16 mg innehéller: sertindol 16 mg.
Varje tablett pad 20 mg innehaller: sertindol 20 mg.
Varje tablett pa 24 mg innehaller: sertindol 24 mg.

Betréaffande hjilpamnen se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Tabletternas utseende

4 mg: oval, vit, bikonvex tablett markerad med ”S4” pé en sida.

8 mg: oval, vit, bikonvex tablett markerad med ”S8” pa en sida.
12 mg: oval, vit, bikonvex tablett markerad med ”S12” pa en sida.
16 mg: oval, vit, bikonvex tablett markerad med ”S16” pé en sida.
20 mg: oval, vit, bikonvex tablett markerad med ”S20” pé en sida.
24 mg: oval, vit, bikonvex tablett markerad med ”S24” pé en sida.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Sertindol dr avsett for behandling av schizofreni.

P& grund av 6kad kardiovaskulér risk skall sertindol endast forskrivas till patienter som visat intolerans
mot minst ett annat antipsykotiskt lakemedel.

Sertindol skall inte anvindas som akutmedicinering.
4.2 Dosering och administreringssétt

Sertindol administreras peroralt en gang dagligen, med eller utan foda. For patienter som behdver
samtidig sedering kan en benzodiazepin ges samtidigt.

Observera: EKG-kontroller dr nddvandiga fore och under behandling med sertindol: se avsnitt 4.4.

Dostitrering
Initial dosering for alla patienter skall vara 4 mg/dag. Dosen skall 6kas i steg pa 4 mg efter 4-5 dagar

tills den optimala underhéllsdosen har uppnétts (12-20 mg). P4 grund av den a,;-blockerande effekten
av sertindol, kan postural hypotension forekomma under den initiala dostitreringsperioden. En startdos
pa 8 mg eller en snabb dkning av dosen medfor en signifikant 6kad risk for postural hypotension.

Underhéllsbehandling
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Beroende pa patientens behandlingssvar kan dosen dkas till 20 mg/dag. Endast i undantagsfall skall en
behandling med den maximala dosen 24 mg dvervégas eftersom kliniska studier inte har pavisat en
tydligt 6kad effekt 6ver 20 mg och QT forlangningen kan 6ka i den 6vre delen av dosintervallet.

Patienternas blodtryck skall kontrolleras under titreringsfasen och i bérjan av underhalls-
behandlingen.

Aldre

En farmakokinetisk studie visade ingen skillnad mellan yngre och éldre personer. Det foreligger dock
endast begrinsade data fran kliniska studier for patienter dldre dn 65 ér. Till ytterligare klinisk
erfarenhet &r tillginglig skall sertindol anvéndas med forsiktighet till dldre patienter. Lingsammare
dostitrering och lagre underhéllsdoser kan vara nédvéandigt for dldre patienter.

Barn och ungdomar
Sékerhet och effekt av sertindol har inte undersdkts tillrackligt hos barn och ungdomar.

Nedsatt njurfunktion
Sertindol kan ges i normal dosering till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3 ). Sertindols
farmakokinetik paverkas inte av hemodialys.

Nedsatt leverfunktion
Patienter med l4tt/mattlig paverkan pa leverfunktionen behdver en langsammare titrering och lagre
underhéllsdos.

Upptitrering av sertindol av patienter vars tidigare behandling har avslutats

Niér sertindol aterinsitts till patienter som har haft ett behandlingsuppehall pa mindre &n 1 vecka, ar
upptitrering av sertindol inte nddvéindig och underhallsdoseringen kan aterupptas. I andra fall skall det
rekommenderade titreringsschemat foljas. En EKG-kontroll skall genomforas innan en ny upptitrering
av sertindol paborjas.

Preparatbyte fran andra antipsykotika

Behandling med sertindol kan paborjas enligt det rekommenderade titreringsschemat samtidigt med
utsittning av andra perorala antipsykotiska likemedel. For patienter som behandlas med
antipsykotiska lakemedel i depotform paborjas sertindolbehandling istillet for den kommande
depotinjektionen.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet for sertindol eller nigot av hjilpimnena.

Sertindol 4r kontraindicerat till patienter med kind okorrigerad hypokalemi och patienter med
okorrigerad hypomagnesemi.

Sertindol dr kontraindicerat till patienter med tidigare klinisk signifikant kardiovaskuldr sjukdom,
hjértsvikt, kardiell hypertrofi, arrytmier eller bradykardi (< 50 slag/minut).

Sertindolbehandling ska inte pabdrjas till patienter med 1&ngt QT-syndrom eller med slédktanamnes pé
denna sjukdom eller till patienter som har utvecklat forlangning av QT-intervallet (QTc dver 450 msek
hos mén och 470 msek hos kvinnor).

Sertindol dr kontraindicerat for patienter som behandlas med ldkemedel som forldnger QT-intervallet.
Relevanta grupper omfattar:

- klass Ia och III antiarrytmika (t ex kinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid)

- vissa antipsykotiska ldkemedel (t ex tioridazin)

- vissa makrolider (t ex erytromycin)

- vissa antihistaminer (t ex terfenadin)

CPMP/2852/02-sv 3/10 ©EMEA 2002



- vissa kinolonantibiotika (t ex gatifloxacin)
Listan ovan &r inte komplett. Andra likemedel som forlanger QT-intervallet (t ex cisaprid och litium)
ar ocksa kontraindicerade.

Samtidig administration av sertindol och ldkemedel som &r potenta cytokrom P450 3A
enzymhidmmare ar kontraindicerat (se avsnitt 4.5). Relevanta grupper inkluderar:

- systemisk behandling med ”azole” antimykotiska lakemedel (t ex itrakonazol)

- makrolider (t ex erytromycin)

- HIV-proteashdmmare (t ex indinavir)

Listan ovan &r inte komplett och andra enstaka likemedel kédnda som potenta hammare av CYP3A
enzym (t ex cimetidin) &r ocksé kontraindicerade.

Sertindol dr kontraindicerat till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.
4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Kardiovaskuléra

Kliniska studier har visat att sertindol forlanger QT-intervallet mer dn vissa andra antipsykotiska
lakemedel. Medelvérdet for QT-forlangningen &r storre 1 hogre delen av den rekommenderade
doseringen (20 och 24 mg). Forlangning av QTc-intervallet kan orsaka Torsade de Pointes (TdP)
arrytmi (en potentiellt livshotande ventrikeltakykardi) och plotslig dod. Kliniska och prekliniska data
har ej kunnat faststdlla om sertindol &r mer arrytmogent dn andra antipsykotiska ldkemedel. Sertindol
skall darfor endast forskrivas till patienter, som visar intolerans mot minst ett annat antipsykotiskt
lakemedel.

EKG-kontroller

- EKG-kontroller dr obligatoriska fore och under behandling med sertindol. EKG-registrering
genomfors lampligen pad morgonen och Bazett- eller Fridericia-formlerna for berdkning av QTc
ar att foredra.

- EKG-registrering skall utforas vid borjan av behandlingen: sertindol dr kontraindicerat om ett
QTc-intervall pd mer dn 450 msek hos méan och mer dn 470 msek hos kvinnor registreras.

- Nir steady state uppnétts efter ca tre veckor, eller dosen 16 mg har uppnatts, skall ett ytterligare
EKG tas.

- Vid underhéllsbehandling skall EKG-registreringar genomforas fore och efter varje dosdkning.
Om ett QTc-intervall pad mer &n 500 msek registreras under behandling med sertindol, bor
sertindolbehandlingen avbrytas. Om patienter visar symtom som palpitationer, kramper eller
svimningsattacker, som kan indikera forekomst av arrytmier, skall behandlande ldkare
omedelbart paborja en utredning bl a genom en ny EKG-kontroll.

- EKG-registrering rekommenderas efter tilldgg av eller 6kad dosering av samtidig medicinering
som kan oka sertindolkoncentrationen (se avsnitt 4.5).

Risken for QT-forldngning &r stérre hos patienter som erhaller samtidig behandling med ldkemedel
som forldnger QT-intervallet eller lakemedel som himmar metabolismen av sertindol (se avsnitt 4.3).

Hos patienter med risk for elektrolytrubbningar skall utgdngsnivaer av serumvérden for kalcium och
magnesium bestdmmas innan behandling med sertindol paborjas. Laga serumnivaer av kalium och
magnesium skall korrigeras innan behandling paborjas. Kontroll av serumkalium rekommenderas till
patienter som kriks, har diarré, behandlas med kaliumdrivande diuretika eller har andra
elektrolytstdrningar.

Med tanke pa den dkade risken for kardiovaskulér sjukdomar hos éldre patienter, skall sertindol
anviandas med forsiktighet hos denna patientgrupp(se avsnitt 4.2).

Pé grund av den a;-blockerande effekten av sertindol kan symtom pa postural hypotension upptrada
under den inledande dostitreringsperioden.
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Antipsykotiska ldkemedel kan himma effekten av dopaminagonister. Sertindol skall anvdndas med
forsiktighet hos patienter med Parkinsons sjukdom.

Vissa SSRI, som fluoxetin och paroxetin (potenta CYP2D6 himmare) kan 6ka plasmanivan av
sertindol med en faktor 2 till 3 (se avsnitt 4.5).

Nedsatt leverfunktion
Patienter med latt/méttlig leversvikt skall kontrolleras noggrant. Langsammare titrering och en légre
underhallsdos rekommenderas.

Tardiv dyskinesi

Tardiv dyskinesi antas vara ett resultat av langvarig behandling med antipsykotiska lakemedel som har
fororsakat en hypersensibilitet i basalgangliernas dopaminreceptorer. En 1ag incidens (jimforbar med
den for placebo) av extrapyramidala symtom under behandling med sertindol har observerats i kliniska
studier. Langtidsbehandling med antipsykotiska likemedel (speciellt i hog dosering) dr dock férenad
med risk for tardiv dyskinesi. Om tecken pa tardiv dyskinesi upptrader skall dosreduktion eller
utsittning av lidkemedlet Gvervigas.

Kramper
Sertindol skall anvéndas med forsiktighet till patienter med krampbendgenhet.

Malignt neuroleptiskt syndrom

Ett potentiellt livshotande symtomkomplex, som betecknas som malignt neuroleptiskt syndrom
(MNS), har rapporterats i samband med behandling med antipsykotiska likemedel. Behandlingen av
MNS skall inkludera en omedelbar utsdttning av antipsykotiska lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Forlangning av QT-intervallet relaterat till sertindolbehandling kan forstarkas vid samtidig
administration av andra lakemedel som 6kar QT-intervallet. Samtidig behandling med sddana
lakemedel dr darfor kontrainducerad (se avsnitt 4.3).

Sertindol metaboliseras i hog grad av CYP2D6 och CYP3A isoenzymer i cytokrom P450-systemet.
CYP2D6 ar polymorft i befolkningen och bada isoenzymerna kan himmas av ett flertal psykofarmaka
och andra likemedel.

CYP2D6

Plasmakoncentrationen for sertindol 6kar med en faktor av 2till 3 hos patienter som samtidigt
behandlas med fluoxetin eller paroxetin (potenta CYP2D6-hdmmare) och dérfor kan en lagre
underhallsdos for sertindol vara nédvindig. Aven om det ej har undersokts, kan motsvarande effekter
forvéntas for kinidin (potent CYP2D6-hdmmare), vilken dessutom &dr kénd att forlinga QT-intervallet
(se avsnitt 4.3). Andra méjliga CYP2D6-hdmmare (som sertralin, tricykliska antidepressiva och
propranolol) forefaller inte paverka plasmakoncentrationerna av sertindol. /n vitro-studier har visat att
hdga koncentrationer av sertindol och dess huvudmetaboliter hdmmar aktiviteten av CYP2D6.
Sertindol anses vara en svag himmare av CYP2D6-substrat eftersom dextrometorfan metaboliseringen
endast paverkades obetydligt under sertindolbehandling.

Substrat for CYP2D6-isoenzymet inkluderar betablockerare, antiarrytmiska ldkemedel, vissa

antihypertensiva och ett stort antal neuroleptika och antidepressiva. CYP2D6 hdmmas kraftigt av
kinidin, fluoxetin och paroxetin.
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CYP3A

Bland interaktionerna pavisade for CYP3A-substrat &r ingen tillrdckligt stor for att ha klinisk
betydelse. Mindre 6kningar (< 25%) av plasmakoncentrationerna for sertindol har observerats for
makrolider (t ex erytromycin, en CYP3A-hdmmare) och kalciumkanalblockerare (svaga CYP3A-
hdmmare). Hos ldngsamma metaboliserare av CYP2D6 kan den hdmmande effekten vara storre
eftersom eliminationen av sertindol genom bade CYP2D6 och CYP3A kan paverkas. Ketokonazol och
itrakonazol dr bada mycket starka himmare av CYP3A (se avsnitt 4.3).

Substrat for CYP3A-isoenzymet inkluderar immunomodulerare, kalciumkanalblockerare och klass I11-
antiarrytmiska ldkemedel. De mest kinda himmarna av CYP3A ir cimetidin, antimykotika av azol-
typ, HIV-proteashimmare och makrolider. Samtidig behandling med sertindol och CYP3A himmare
ar kontraindicerad da detta kan leda till signifikant 6kade sertindol nivaer (se avsnitt 4.3).

Metabolismen av sertindol 6kas signifikant av ldkemedel som inducerar CYP-isoenzymer, speciellt
karbamazepin och fenytoin, vilka kan minska plasmakoncentrationen for sertinol med en faktor 2 till
3. Minskad antipsykotisk effekt hos patienter som fér dessa ldkemedel, eller andra inducerande
lakemedel, kan krava att dosen for sertindol justeras till det 6vre dosintervallet.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet
Sakerheten for sertindol under graviditet har inte undersokts.

Sertindol var inte teratogent i djurstudier. En peri/postnatal studie i ratta visade en minskning i
avkommans fertilitet i en dos inom det terapeutiska dosintervallet for madnniska (se avsnitt 5.3).

Diérfor skall sertindol inte anvdndas under graviditet.

Amning
Undersokning av ammande modrar har inte genomforts, men det forvéntas att sertindol utsdndras i
brostmjolk.

Om behandling med sertindol bedoms ndédvindig, skall avbrytande av amning dvervégas.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Sertindol 4r inte sederande, men patienten skall rekommenderas att inte kora bil eller hantera maskiner
tills deras individuella kénslighet ar kénd.

4.8 Biverkningar

I kliniska provningar forekom foljande biverkningar med en incidens pd mer dn 1% relaterade till
sertindol och signifikant fler &n placebo (presenterade i fallande frekvens):

rinit/néstéppa, ejakulationsstdrningar (minskad ejakulatvolym), yrsel, muntorrhet, postural
hypotension, viktokning, perifera 6dem, dyspné, parestesier och forlangt QT-intervall (se avsnitt 4.4).

Extrapyramidala symtom (EPS)

Incidensen av rapporterade EPS-relaterade biverkningar hos patienter behandlade med sertindol var
jdmforbar med den for patienter behandlade med placebo. I placebokontrollerade studier var
procentandelen sertindolbehandlade patienter, som behovde EPS-medicinering pd samma niva som for
patienter behandlade med placebo.

Nagra av biverkningarna upptriader i borjan av behandlingen och forsvinner under fortsatt behandling,
t ex postural hypotension.
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I tabellen nedan visas biverkningar ordnade per organsystem och frekvens:
Mycket vanliga (> 10%)

Vanliga (1-10%)

Ovanliga (0,1-1%)

Sallsynta (0,01-0,1%)

Mycket sillsynta (<0,01%)

Nutritionsrubbningar och imnesomsittningssjukdomar

Ovanliga Hyperglykemi

Sjukdomar i nervsystemet

Vanliga Yrsel, parestesier

Ovanliga Synkope, kramper, motorikstorningar (speciellt tardiv dyskinesi, se

avsnitt 4.4)

Hjartsjukdomar

Vanliga Perifera 6dem

Ovanliga Torsade de Pointes (se avsnitt 4.4)
Kirlsjukdomar

Vanliga Postural hypotension (se avsnitt 4.4)

Sjukdomar i andningsorgan, brostkorg och mediastinum
Mycket vanliga Rinit/nistdppa
Vanliga Dyspné

Mag-tarmkanalens sjukdomar
Vanliga Muntorrhet

Sjukdomar i reproduktionsorgan och brostkortel

Vanliga Ejakulationsstérning (minskad ejakulatvolym)

Utredningar

Vanliga Viktokning, forlingt QT-intervall, roda blodkroppar i urin, vita
blodkroppar i urin.

4.9 Overdosering

Erfarenheten av sertindol i akut dverdosering dr begridnsad. Dodsfall har intridffat. Patienter som tagit
doser pa uppskattningsvis 840 mg har tillfrisknat utan bestdende skador. Rapporterade symtom och
tecken pa dverdos var somnolens, sluddrigt tal, takykardi, hypotension och dvergédende forlingning av
QT-intervallet. Fall av Torsade de Pointes har observerats, ofta i kombination med andra likemedel
kénda att inducera TdP.

Behandling
Vid en akut dverdos skall luftvagar hallas fria och adekvat syreséttning sikras.

Kontinuerlig 6vervakning med EKG och vitalparametrar skall paborjas omedelbart. Om QTc-
intervallet ar forlangt, rekommenderas det att patienten 6vervakas tills QTc-intervallet har
normaliserats. Halveringstiden for sertindol pa 2-4 dagar skall beaktas.

Intravends tillfart skall etableras och oral administration av aktivt kol med laxantia skall 6vervigas.
Mojligheten att flera ldkemedel kan vara inblandade skall Gvervégas.

Det finns ingen speciell antidot for sertindol, det kan inte dialyseras och darfor skall 1ampliga
understddjande atgirder genomforas. Hypotension och cirkulationskollaps skall behandlas adekvat

som intravends vitsketillforsel.
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Om sympatomimetika anvands for att forbdttra cirkulationen skall adrenalin och dopamin anvindas
med forsiktighet, eftersom B-stimulering kombinerad med o;-antagonism hos sertindol kan forvérra
hypotension.

Om antiarrytmika ges, kan kinidin, disopyramid och prokainamid medfora en teoretisk risk for QT-
intervallforléngning, vilken kan vara additiv till risken for sertindol.

Vid uttalade extrapyramidala symtom skall antikolinerg medicinering ges. Noggrann évervakning och
uppfoljning skall paga tills patienten forbéttras.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: limbiskt selektiva antipsykotika, ATC-kod NOSA E 03.

Den foreslagna neurofarmakologiska profilen for sertindol, som ett antipsykotiskt ldkemedel, baseras
pa dess selektiva himmande effekt pa mesolimbiska dopaminneuron och beror pé en balanserade
hdmmande effekt pé centrala dopamin D, och serotonin SHT, receptorer savil som a;-adrenerga
receptorer.

I farmakologiska studier pé djur himmade sertindol spontant dopaminneuron i det mesolimbiska
ventrala tegmentumomrédet (VTA) med ett selektivitetsforhéllande pa mer dn 100 jadmfort med
dopaminneuron i substantia nigra pars compacta (SNC). Himning av SNC-aktivitet tros vara
involverad i motoriska biverkningar (EPS), vilka forekommer hos ménga antipsykotiska ldkemedel.

Antipsykotiska ladkemedel dr kdnda for att 6ka serumprolaktinnivéer genom dopaminblockad.
Prolaktinnivaerna hos patienter vilka fick sertindol, var inom normala granser bade i korttidsstudier
och under langtidsbehandling (ett ar).

Sertindol har ingen effekt pd muskarina och histamin H;-receptorer. Detta bekréftas genom avsaknad
av antikolinerga och sedativa effekter relaterade till dessa receptorer.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Eliminationen av sertindol sker via levermetabolism med en halveringstid pé i medeltal cirka 3 dagar.
Clearance av sertindol minskar vid upprepad dosering till ett medelvarde av 14 I/timme (kvinnor har
ca 20 % lagre skenbar clearance &n mén, d&ven om clearance korrigerad for méngden fettvav ar
jédmforbar). Dérfor ar ackumulation vid upprepad dosering storre dn vad som kan forutsdgas fran en
enkeldos, beroende pé en 6kning av den systemiska biotillgdngligheten. Clearance &r dock oberoende
av dos vid steady state och plasmakoncentrationerna proportionella till dosen. Det finns en mattlig
variabilitet mellan individer i farmakokinetiken for sertindol beroende pa polymorfism i cytokrom
P4502D6 (CYP2D6). Patienter som har mindre méngd av detta leverenzym har sertindol-clearance
som &r 1/2-1/3 av motsvarande for CYP2D6-snabba metaboliserare. Dessa ldngsamma metaboliserare
(upp till 10 % av befolkningen) kommer dérfor att ha plasmanivéer pa 2-3 ganger det normala.
Sertindolkoncentrationen ar inte prediktiv for den terapeutiska effekten hos en enskild individ; déarfor
uppnas individualiseringen av dosen bist genom beddmning av terapeutisk effekt och tolerabilitet.

Absorption
Sertindol absorberas med ett t,,.x for sertindol vid per oral administration pa ca 10 timmar. Olika

dosstyrkor ér bioekvivalenta. Foda och aluminium-magnesium antacida har ingen kliniskt signifikant
effekt pa hastigheten i eller omfattningen av sertindolabsorption.

Distribution
Distributionsvolymen (V/F) for sertindol efter upprepad dosering ér cirka 20 1/kg. Sertindol binds i

cirka 99,5 % till plasmaproteiner foretrddesvis till albumin och surt alfaglykoprotein. Hos patienter
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behandlade med rekommenderade doser ligger de uppmétta koncentrationerna under 140 ng/mol (~
320 nmol/l) i 90% av mitningarna. Sertindol penetrerar in i réda blodkroppar med ett ratio
blod/plasma pa 1,0. Sertindol penetrerar latt blod-hjdrnbarridren och éver placenta.

Metabolism

Tva metaboliter har identifierats i human plasma: dehydrosertindol (oxidation av imidazolidinon
ringen) och norsertindol (N-dealkylering). Koncentrationerna av dehydrosertindol och norsertindol &r
ca 80 % och 40 % respektive av modersubstansen vid steady state. Sertindols effekt dr primért
beroende pa modersubstansen och metaboliterna forefaller inte ha ndgon signifikant farmakologisk
effekt hos manniska.

Utsdndring
Sertindol och dess metaboliter elimineras mycket langsamt med en total recovery pa 50-60% 14 dagar

efter en radiomadrkt peroral dos. Ca 4 % av dosen utsondras i urinen som modersubstans plus
metaboliter, av vilket mindre &n 1 % &r modersubstans. Fekal utsondring ar den viktigaste
utsondringsvigen och svarar for resterande mangd av modersubstans och metaboliter.

53 Prekliniska sikerhetsuppgifter

QT-forldngning p4 EKG mojligen beroende pé en himning av envégskaliumkanalen (I,, HERG) har
observerats i djurstudier. Sertindol visar dock franvaro av tidiga efterdepolariseringar i hjért-
purkinjefibrer hos kanin och hund. Tidiga efterdipolariseringar anses vara essentiella for att utlosa
Torsade de Pointes. Sertindol inducerade inte Torsade de Pointes typ av ventrikuléra arrytmier i
kaninhjérta med atrioventrikulédrnoden borttagen i experiment med uttalad hypokalemi (1,5 mmol) och
bradykardi. Extrapolering fran djurstudier till ménniska betrédffande QT forldngning och arrytmi skall
goras med forsiktighet dé signifikanta skillnader mellan species kan foreligga.

Sertindols akuta toxicitet &r liten. I kroniska toxicitetsstudier hos ratta och hund (3-5 ganger klinisk
exponering) observerades flera effekter. Dessa effekter Gverensstimmer med de farmakologiska
egenskaperna hos lakemedlet.

Reproduktionsstudier pa djur har inte visat pé teratogena effekter. En peri/postnatal studie pé rétta
visade en minskning i avkommans fertilitet i en dos inom det terapeutiska omradet for ménniska (0,2
mg/kg/dag) och vid hdgre dosering en minskad dverlevnad av avkomman i den tidiga
laktationsperioden, minskad viktuppgang och l&ngsammare utveckling hos avkomman i doser som gav
toxicitet hos moderdjuren.

Parning och fertilitet pdverkades hos vuxna hanrattor i doser pa 0,14 mg/kg/dag och hogre. Paverkan
pa vuxenfertilitet, vilken var reversibel, tillskrivs den farmakologiska profilen hos sertindol.

Sertindol var inte toxiskt i ett testbatteri av in vitro och in vivo-genotoxicitetsstudier.

Karcinogenicitetsstudier utforda pd mus och ratta visar inte pa ndgon utveckling av tumdrer som &r
relevant for den kliniska anvéndningen av sertindol.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpiamnen

Tablettkdrna

Majsstirkelse, laktosmonohydrat, hydroxipropylcellulosa, mikrokristallin cellulosa, kroskar-

mellosnatrium, magnesiumstearat, makrogol 400.

Tablettdragering
Hydroxipropylmetylcellulosa, titandioxid (E171), makrogol 400.
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6.2 Blandbarhet

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen (ljuskénsligt).

6.5 Forpackningstyp och innehall

. PVC/PVdC laminat (genomskinlig eller vit) blister med aluminiumfolie i kartonger med svart
insida innehéllande 20, 28, 30, 50, 98 eller 100 tabletter.

. Gra polypropylenbehallare med 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Anvisningar for anvindning och hantering samt destruktion

Inga sdrskilda foreskrifter.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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