KISA URUN BIiLGILERIi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

Serdolect” 12 mg Film Kapli Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Her bir film kapli tablet 12 mg sertindol igerir.

Yardimc1 maddeler:
Her bir film kapli tablet 80,29 mg laktoz igerir.

Yardimci maddelerin tam listesi i¢in bkz. Boliim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet.

Oval, bej, bir tarafinda “S12” basil1 bikonveks film kapli tabletler.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Sertindol sizofreni tedavisinde endikedir.

Kardiyovaskiiler giivenirligi ile ilgili kaygilardan &tiirii, sertindoliin yalnizca diger
antipsikotik ajanlarin en azindan birini tolere edemeyen hastalarda kullanilmas1 gerekir.

Akut olarak semptomlarin hizla giderilmesi gibi acil durumlarda sertindol kullanilmamalidir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Not: Sertindol tedavisi dncesinde ve tedavisi sirasinda EKG takibi gerekir (bkz. boliim 4.4).
Klinik caligmalar sertindoliin QT araligin1 diger baz1 antipsikotiklerden daha fazla uzattigini
gostermistir. Bu nedenlerden otiirii sertindoliin yalnizca diger antipsikotiklerin en azindan
birine kars1 intoleran olan hastalarda kullanilmasi gerekir.

Regete eden doktorlarin gerekli 6nlemlere tam olarak uymalar1 gerekmektedir (bkz. boliim 4.3
ve 4.4).

Titrasyon
Tiim hastalarda 4 mg/giin sertindol seklinde baglanmalidir. Doz, 4-5 giin araliklarla yapilan 4

mg’lik ilavelerle, 12-20 mg arasindaki optimal giinlik idame dozuna ulasana dek
artirllmalidir.  Sertindoliin o ;-blokaj aktivitesi nedeniyle, baslangigtaki doz titrasyonu
doneminde postural hipotansiyon semptomlar1 goriilebilir. Baslangi¢ dozunun 8 mg olarak
secilmesi ya da dozun cabuk artirilmasi postural hipotansiyon riskinin belirgin sekilde
artmasini beraberinde getirecektir.
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Idame

Hastanin verdigi yanita bagli olarak doz 20 mg/giin diizeyine artirilabilir. Klinik ¢alismalarla,
20 mg’mn lzerindeki dozlarin etkinligi her zaman artiracagi gosterilemedigi icin ve dozajda
tist sinirlara ¢ikildikca QT uzamasi riski artacagindan; ancak bazi istisnai vakalarda 24 mg’lik
maksimum doz diistiniilmelidir.

Doz ayarlanmasi esnasinda ve idame tedavinin erken donemlerinde hastanin kan basinglarini
takip etmek gerekir.

Uygulama sekli:
Sertindol giinde bir kez olmak {izere oral yoldan uygulanir, yemeklerle ya da yemek haricinde
almabilir. Sedasyon gereken hastalara, bir benzodiazepin ile birlikte verilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Azalmis bobrek fonksiyonu

Sertindol bobrek bozuklugu olan hastalara alisilmis dozlarda verilebilir (bkz. boliim 4.3).
Sertindoliin farmakokinetigi hemodializden etkilenmez.

Azalms karaciger fonksiyonu

Hafif/orta derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda daha yavas bir titrasyon ve diisiik
dozlar ile idame gerekir.

Pediyatrik popiilasyon (cocuklar ve 18 yas alt1 adolesanlar):
Giivenlilik ve etkinlige iliskin veri eksikligi nedeniyle ¢ocuklarda ve adolesanlarda kullanimi
tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon :

Bir farmakokinetik ¢aligma geng ve yash denekler arasinda fark olmadigin1 gostermistir. Yine
de, 65 yasin lizerindeki hastalara iligskin sadece sinirli sayida klinik veri mevcuttur. Tedaviye
ancak tam bir kardiyovaskiiler inceleme sonrasi baglanmalidir. Yasli hastalarda doz
titrasyonunu yavas tutmak ve idame tedavisini daha diisiik dozlar ile yiirtitmek uygun
olacaktir (bkz. boliim 4.4).

Tedavisi daha 6nce kesilen hastalarda sertindoliin yeniden titrasyonu

Bir haftadan daha az bir donem i¢in sertindol kullanmay1 birakmis olan hastalarda sertindol
tedavisine tekrar bagslarken sertindoliin dozunu yeniden ayarlamak gerekmez ve 6nceki idame
dozlar1 ile devam edilebilir. Diger durumlarda ise Onerilen doz ayarlama takvimi takip
edilmelidir. Sertindoliin tekrar titre edilmesinden 6nce EKG alinmalidir.

Diger antipsikotiklerden gecis

Diger oral antipsikotiklerin sonlandirilmasiyla es zamanli olarak sertindol ile tedaviye,
Onerilen doz ayarlama takvimine gore baglanilmalidir. Depo antipsikotiklerle tedavi edilen
hastalarda, sertindol bir sonraki depo enjeksiyonun yerine baslanmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Sertindole ya da bilesiminde bulunan maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.

Tedavi edilmemis hipokalemisi ve tedavi edilmemis hipomagnezemisi oldugu bilinen
hastalarda sertindol kontrendikedir.



Klinik olarak belirgin kardiovaskiiler hastalik, konjestif kalp yetmezligi, kardiyak hipertrofi,
aritmi veya bradikardi (dakikada < 50 atis) Oykiisii olan hastalarda da sertindol
kontrendikedir.

Ilaveten, dogumsal uzun QT sendromlu olan ya da aile dykiisiinde bu hastalik bulunan
kisilerde, veya edinilmis QT aralik uzamasi (QT. erkeklerde 450 msn ve kadinlarda 470
msn’nin lizerinde) oldugu bilinen hastalarda sertindol baglanilmamalidir.

QT araligmi belirgin bi¢cimde uzattig1 bilinen ilaglar1 kullanan hastalarda sertindol
kontrendikedir.

Ilgili gruplar arasinda su ilaglar sayilabilir:

-sinif TA ve sinif III antiaritmikler (6rn., kinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid)

-baz1 antipsikotikler (6rn., tioridazin)

-baz1 makrolidler (6rn., eritromisin)

-baz1 antihistaminikler (6rn., terfenadin, astemizol)

-baz1 kinolon antibiyotikleri (6rn., gatifloksasin, moksifloksasin)

Yukaridaki liste ayrintili degildir ve QT araligin1 belirgin bigimde artirdigi bilinen diger
ilaglar da (6rn., sisaprid, lityum) kontrendikedir.

Sertindoliin hepatik sitokrom P450 3A enzimlerini ¢ok giiclii bir sekilde inhibe ettigi bilinen
ilaglarla birlikte uygulanilmasi kontrendikedir (bkz. boliim 4.5). lgili gruplar su ilaglar1 icerir:

-‘azol’ grubu antifungal ajanlarla sistemik tedavi (6rn., ketokonazol, itrakonazol)
-baz1 makrolid grubu antibiyotikler (6rn., eritromisin, klaritromisin)

-HIV proteaz inhibitorleri (indinavir)

-Bazi kalsiyum kanal blokdrleri (6rn., diltiazem, verapamil)

Yukaridaki liste ayrintili degildir ve CYP3A enzimlerini inhibe ettigi bilinen diger ilaglar da
(6rn., simetidin) kontrendikedir.

Ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarda sertindol kontrendikedir.
4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Kardiyovaskiiler

Klinik caligmalar sertindoliin QT araligin1 diger baz1 antipsikotiklerden daha fazla uzattigim
gostermistir. Ortalama QT zamaninin uzamasi, onerilen doz araliginin (20 ve 24 mg) iist
smirindaki dozlarda daha belirgindir. Baz1 ilaglar ile QTc araligmnin uzamasi, Torsade de
Pointes (TdP) tipi aritmiye (potansiyel olarak oliimciil olabilen polimorfik ventrikiiler bir
tagikardi) ve ani 6liimlere yol acabilmektedir. Fakat, klinik veriler ve klinik olmayan veriler,
sertindoliin diger antipsikotiklerden daha aritmojen olup olmadigini dogrulayamamistir. Bu
nedenlerden otiirii sertindoliin yalnizca diger antipsikotiklerin en azindan birine kars
intoleran olan hastalarda kullanilmas1 gerekir.




Regete eden doktorlarin gerekli 6nlemlere tam olarak uymalar1 gerekmektedir

EKG takibi

- Sertindol ile tedavinin 6ncesinde ve tedavi esnasinda EKG takibi zorunludur.

- Baslangic EKG’sinde QTc araliginin erkeklerde 450 msn ve kadinlarda 470 msn’nin
tizerinde oldugu gdzlenirse sertindol kontrendikedir.

- EKG takibi su durumlarda yapilmalidir: Tedavi baslangicinda, yaklasik 3 hafta sonra
kararli duruma ulagildiginda, ya da 16 mg diizeyine erisildiginde ve 3 aylik tedavi
sonrasinda.

Idame tedavisi sirasinda her 3 ayda bir EKG gerekmektedir.

- Idame tedavi sirasinda, her doz artimminin Oncesinde ve sonrasinda EKG
degerlendirmesi yapilmalidir.

- Sertindol konsantrasyonunu artirabilecek eszamanli ila¢ tedavilerinin (bkz. boliim 4.5)
eklenmesi ya da dozajinin artirilmast durumunda EKG 6nerilir.

- Sayet sertindol tedavisi esnasinda 500 msn’in {izerinde bir QTc araligi saptanirsa,
sertindol tedavisinin kesilmesi Onerilir.

- Carpint1, konviilsiyon veya senkop gibi aritmi mevcudiyetini isaret eden semptomlar
tarifleyen hastalarda hekim, EKG de dahil olacak sekilde acil bir degerlendirmeye
girismelidir.

- EKG ideal olarak sabah alinir ve QT, araligini tespit etmek icin Bazett veya Fridericia
formulii tercih edilir.

- Sertindol’tin QT araligin1 uzatan diger ilaglarla birlikte kullanilmamasi gerekir.

QT uzamasi riski; QTc araligini uzatacak ilaglar1 igeren eszamanli tedaviler alan, ya da
sertindol metabolizmasini inhibe eden ilaglar kullanan hastalarda artmaktadir (bkz. boliim
4.3).

Belirgin elektrolit diizensizlikleri agisindan riskli olan hastalarda sertindol ile tedaviye
baslanmadan 6nce, bazal serum potasyum ve magnezyum diizeyleri Ol¢lilmelidir. Tedaviye
devam etmeden 6nce, diisiik olan serum potasyum ve magnezyum seviyeleri diizeltilmelidir.
Kusma ve ishal tarifleyen, potasyum tiiketen diiiretiklerle tedavi géren veya baska elektrolit
diizensizlikleri olan hastalarda, serum potasyumunun takibi onerilir.

Sertindoliin o;-bloke edici aktivitesi nedeniyle, baslangigtaki doz-titrasyon doneminde
postural hipotansiyona iliskin semptomlar ortaya ¢ikabilir.

Antipsikotik ilaglar dopamin agonistlerinin etkilerini inhibe edebilirler. Sertindol Parkinson
hastalig1 olan kisilerde dikkatli kullanilmalidir.

Fluoksetin ve paroksetin (giiclii CYP2D6 inhibitorleri) gibi baz1 selektif serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI), sertindoliin plazma seviyesini 2-3 misline artirabilirler. Sertindol bu
ilaglarla beraber ¢ok dikkatli bir bigimde ve ancak potansiyel yarar, riskten fazla ise
kullanilmalidir. Bu ilaglarla yapilacak herhangi bir doz ayarlamasi 6ncesi ve sonrasinda daha
diisiik idame dozunda sertindol gerekebilir ve dikkatli bir bigimde EKG takip edilmelidir
(bkz. bolim 4.5).

CYP2D6’nin zayif metabolize edicileri oldugu bilinen hastalarda sertindol dikkatle
kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.5).




Sertindol ile tedavi sirasinda ¢ok az sayida vakada hiperglisemi veya tedavi dncesinde var
olan diyabette siddetlenme rapor edilmistir. Diyabetik hastalarda ve diyabet hastalig1 gelisimi
icin risk faktorii bulunan hastalarda uygun bir klinik izleme tavsiye edilir.

Yash hastalar
Sertindol demansa bagl psikozlarin ve/veya davranig bozukluklarinin tedavisi i¢in uygun

degildir ve demansi olan yasli hastalarda kullanilmasi dnerilmez.

Serebrovaskiiler advers olay riski

Bazi atipik antipsikotiklerle yapilan demans popiilasyonundaki randomize plasebo kontrollii
klinik calismalarda yaklasik 3 kat artmis olan bir serebrovaskiiler yan etki riski goriilmiistiir.
Bu artan riskin mekanizmasi bilinmemektedir. Diger antipsikotikler ve diger hasta
popiilasyonlarinda da bu risk artig1 goriilebilir. Serdolect, inme i¢in risk faktorii bulunan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Yaglilarda belirgin kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasi nedeniyle, sertindol 65 yasin
tizerindeki hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Tedavi ancak tam bir kardiyovaskiiler muayene
yapilmasinin ardindan baslatilmalidir.

Antipsikotik ilaglar ile vendz tromboembolizm (VTE) vakalar1 bildirilmistir. Antipsikotik
ilaglar ile tedavi goren hastalarda kazanilmis VTE risk faktorleri siklikla bulundugu i¢cin VTE
icin olabilecek tiim risk faktorleri tanimlanmali ve Serdolect ile tedavi oncesinde ve sirasinda
Onleyici tedbirler alinmalidir.

Azalmis karaciger fonksiyonu
Hafif/orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar yakindan takip edilmelidir.
Daha yavas bir titrasyon ve idame dozunun diisiik tutulmasi onerilir.

Tardiv diskinezi

Tardiv diskinezinin, antipsikotikler tarafindan reseptorlerin kronik blokajinin bir neticesi
olarak bazal gangliadaki dopamin reseptorlerinin hipersensitivitesinden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Klinik calismalarla, sertindol tedavisi sirasinda ekstrapiramidal
semptomlarin diisiik insidansta (plaseboya yakin) belirdigi goriilmiistiir. Fakat antipsikotik
bilesiklerle uzun donem tedavilerde (6zellikle yiiksek dozlarda) tardiv diskinezi riski vardir.
Eger tardiv diskinezi bulgular1 belirirse, dozun azaltilmasi veya ilacin kesilmesi
diisiiniilmelidir.

Nobetler
Sertindoliin nobet Oykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmasi gerekir.

Noroleptik malign sendrom

Bazen noroleptik malign sendrom (NMS) olarak da isimlendirilen 6liimciil potansiyele sahip
bir semptom kompleksinin antipsikotik ilaglarla iligkili oldugu rapor edilmistir. NMS’in
tedavisi, antipsikotik ilaclarin hemen sonlandirilmasini icermelidir.

Cekilme reaksiyonlari

Antipsikotik ilaglarin aniden kesilmesi halinde; bulanti, kusma, terleme ve uykusuzluk dahil
akut ¢ekilme reaksiyonlar1 belirlenmistir. Psikotik semptomlar da tekrar edebilir ve istem dist
hareket bozukluklar1 (akatizi, distoni ve diskinezi) rapor edilmistir. Bu nedenle ilacin dereceli
olarak kesilmesi tavsiye edilir.




Yardimci maddeler

Film kapl tabletler laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu
ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sertindol ile iliskili olarak meydana gelen QT araligindaki artiy, QT araliginda belirgin
bicimde uzamaya neden oldugu bilinen diger ilaglarin birlikte uygulanmasi durumunda daha
siddetli bir hal alabilir. Bu nedenle bu gibi ilaglarin birlikte kullanilmasi kontrendikedir (bkz.
boliim 4.3). Bu tiir bir etkilesme 6rnegin kinidin ve sertindol arasinda olusabilir. QT aralig1
uzamas1 lizerine etkilerine ek olarak (bkz. boliim 4.3), CYP2D6 kinidin tarafindan 6nemli
derecede inhibe edilir.

Sertindol biiylik 6l¢iide sitokrom P450 sisteminin izo-enzimleri olan CYP2D6 ve CYP3A
tarafindan metabolize edilmektedir. CYP2D6 popiilasyon i¢inde polimorfik 6zellik gosterir ve
her iki izo-enzim de ¢esitli tiirdeki diger psikotropik ilaglar tarafindan inhibe edilirler (bkz.
boliim 4.4).

CYP2D6

Sertindoliin plazma konsantrasyonu, beraberinde fluoksetin ya da paroksetin (giicli CYP2D6
inhibitdrleri) kullanan hastalarda 2-3 misli artar; bu nedenle, sertindol bu veya diger CYP2D6
inhibitorleriyle beraber kullanildiginda ¢ok dikkatli olunmalidir. Bu ilaglarla yapilacak
herhangi bir doz ayarlamasi Oncesi ve sonrasinda daha diisiik idame dozunda sertindol
gerekebilir ve dikkatli bir bicimde EKG takip edilmelidir (bkz. boliim 4.4).

CYP3A

Makrolid antibiyotiklerinin (6rn., bir CYP3A inhibitdrii olan eritromisin) ve kalsiyum kanal
antagonistlerinin (diltiazem, verapamil), sertindoliin plazma konsantrasyonlarinda mindr
artiglara (<%25) neden oldugu bildirilmistir. Ancak, sertindoliin hem CYP2D6 ve hem de
CYP3A araciligiyla gerceklesen eliminasyonu etkilenecegi i¢in, CYP2D6’nin zayif
metabolize edicilerinde sonuglar daha biiylik olabilir. CYP2D6’nin zayif metabolize
edicilerini rutin olarak tespit etmek miimkiin olmadigir icin, CYP3A inhibitorleri ile
sertindoliin birlikte kullanim1 kontrendikedir clinkii sertindol seviyelerinde belirgin artislara
yol agabilir (bkz. boliim 4.3).

Sertindoliin metabolizmas1 CYP izo-enzimlerini indiikleyen ajanlar tarafindan belirgin sekilde
artirilabilir; bu ajanlar arasinda 6zellikle rifampisin, karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital
dikkati ¢ekmektedir ve sertindoliin plazma konsantrasyonlarin1 2-3 kat azaltabilirler. Bu
ilaglar1 veya 6teki indiikleyici ajanlar1 kullanan hastalarda antipsikotik etkinligin azalmasi,
sertindol dozajinin {ist diizeylere dogru ayarlanmasini gerektirebilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Gebelik
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebelik sirasinda Serdolect kullaniminin giivenilirligi ispatlanmamigtir. Sertindol hayvan
iireme ¢alismalarinda teratojenik degildi.

Gebelik donemi
Sertindol gebelik sirasinda kullanilmamalidir.



Gebeligin tgiincii trimesterinde antipsikotik ilaglara maruz kalan yeni doganlar, dogumu
takiben, siddeti degisebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal isaretler/ekstrapiramidal
semptomlar) ve/veya ilag kesilme semptomlart agisindan risk altindadirlar. Bu semptomlar
ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar distres ve beslenme
bozukluklarini igermektedir. Bu nedenle yeni doganlar dikkatle izlenmelidir.

Laktasyon donemi

Emziren annelerde sertindol ile klinik ¢aligsma yiiriitiilmemistir, ancak sertindoliin anne siitiine
gececegi tahmin edilmektedir. Sertindol ile tedavi gerekli goriildiigiinde, emzirmenin
sonlandirilmasi diistiniilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlarda yapilan peri/postnatal bir ¢aligmada, insanlarda kullanilan tedavi dozu araliginda
uygulanan bir dozda yavru fertilitesinde diisiis goriilmistiir. (bkz. boliim 5.3)

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Sertindol sedatif degildir, yine de hastalara kisisel hassasiyetleri belirlenene dek arag ya da
makine kullanmamalar1 6giitlenmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Yan etkiler

Klinik ¢aligmalarda sertindol kullanimina bagli yan etki insidanst % 1’den fazla bir oranda
ortaya c¢ikan ve plasebonunkinden belirgin sekilde farkli bulunan advers etkiler (goriilme
siklig1 daha az olana dogru siralanacak olursa): rinit/nasal konjesyon, anormal ejakiilasyon
(ejakiilat hacminde azalma), bas donmesi, agiz kurulugu, postural hipotansiyon, kilo artisi,
periferal 6dem, dispne, parestezi ve QT aralig1 uzamasidir (bkz. boliim 4.4).

Ekstrapiramidal semptomlar (EPS)

Sertindol kullanan ve EPS ile iliskili yan etkiler bildiren hastalarin insidansi, plasebo ile
tedavi alanlarinkine benzerdir. Buna ek olarak, plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda sertindol
ile tedavi edildigi sirada anti-EPS ilag kullanilmasin1 gerektiren hastalarin yiizdesinin plasebo
ile tedavi edilenlerinkinden farkli oldugu saptanmamustir.

[laca bagl yan etkilerin bir kismi tedavinin baslangicinda belirir ve ilaca devam edilmesi
durumunda kaybolur; 6rn., postural hipotansiyon.

Asagida yan etkiler organ sistemine ve karsilagiima sikligina gore siralanmistir:
Cok yaygim (= 1/10); yaygin (= 1/100, < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1,000, < 1/100); seyrek

(= 1/10,000, <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Tetkikler

Yaygin Kilo artis1, uzamis QT aralig1, idrarda
alyuvar goriilmesi, idrarda akyuvar
goriilmesi.

Kardiyak bozukluklar

Yaygin Periferal 6dem



Yaygin olmayan
Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin
Yaygin olmayan

Seyrek

Torsade de Pointes (bkz. boliim 4.4)

Bas donmesi, parestezi

Senkop, konviilsiyon, hareket bozuklugu
(6zellikle tardiv diskinezi, bkz. boliim
4.4)

Noroleptik Malign Sendromu (NMS)
olarak rapor edilen vakalar sertindol
ile iligkili olarak bildirilmistir (bkz.
bolim 4.4).

Respiratuvar, torasik ve mediastinal bozukluklar

Cok yaygin
Yaygin

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin

Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Yaygin olmayan

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin

Bilinmeyen

Gebelik, peuperium ve perinatal durumlar

Bilinmeyen

Ureme sistemi ve meme bozukluklar
Yaygin

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Rinit/nazal konjesyon
Dispne

Ag1z kurulugu

Hiperglisemi

Postiirel hipotansiyon (bkz. boliim
4.4)

Antipsikotik ilaglar ile pulmoner
embolinin de dahil oldugu venoz
tromboembolizm vakalar1 ve derin ven
trombozu vakalar1 bildirilmistir.

Neonatal yoksunluk sendromu (bkz.

boliim 4.6)

Anormal ejakiilasyon (ejakiilat
hacminde azalma)

Akut olarak asir1 dozda sertindol kullamimina iliskin deneyimler kisithdir. Oliimciil vakalar
goriilmiistlir. Fakat, tahmini 840 mg’a kadar doz almis olan hastalar sekelsiz iyilesmislerdir.
Doz asimmu ile ilgili olarak bildirilmis belirti ve bulgular; somnolans, konusma bozuklugu,
tagikardi, hipotansiyon ve QTc araligindaki gecici uzamalardir. Cogunlukla Torsade de
Pointes (TdP)’i indiikledigi bilinen diger ilaglarla kombine olarak kullanimi s6z konusu

oldugunda TdP vakalar ile karsilagilmistir.

Tedavi

Akut doz asiminda havayolunun agik tutulmasi ve yeterli oksijenasyonun saglanmasi gerekir.

Hizli bir sekilde, EKG ve vital bulgularin siirekli takibine baslanmalidir. Sayet QTc araligt
uzamissa, QTc araligi normale donene kadar hastanin gézlem altinda tutulmasi Onerilir.
Sertindoliin yar1 6mriiniin 2 ila 4 giin oldugu hesaba katilmalidir.



Damar yolu agik tutulmalidir, ve aktif komiir uygulanmasi ile birlikte laksatif verilmesi
diistiniilmelidir. Birden fazla sayida ilacin tabloya katilma ihtimali akilda tutulmalidir.

Sertindol igin spesifik bir antidot bulunmamaktadir ve dializ ile temizlenemez, bu nedenle
uygun destekleyici tedbirler alinmalidir. Hipotansiyonun ve dolasim kollapsinin, intravendz
mayiler gibi uygun yontemlerle tedavi edilmesi gerekir. Vaskiiler destek i¢in sempatomimetik
ajanlar uygulanacaksa adrenalin ve dopamin dikkatli kullanilmalidir; ¢iinkii B stimiilasyonun,
sertindolden kaynaklanan a,; antagonizma ile kombinasyonu hipotansiyonu artirabilir.

Antiaritmik tedavi uygulandiginda kinidin, disopiramid ve prokainamid gibi ajanlar QT
araligin1 uzatic1 etki seklinde teorik bir tehlike barindirirlar ve bu etkiler sertindol kaynakli
olanlara katkida bulunabilir.

Siddetli ekstrapiramidal semptomlar ile karsilasildiginda antikolinerjik ilaglar uygulanmalidir.
Hasta iyilesene kadar yakin tibbi takip ve destegin siirdiiriilmesi gerekir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: limbik selektif antipsikotikler, ATC kodu: NOSAEO3

Bir antipsikotik ilag olarak sertindoliin noérofarmakolojik 6zelliginin, mezolimbik
dopaminerjik ndronlar tizerindeki selektif inhibitor etkisinden ve a,-adrenerjik reseptorlerin
yanisira santral D, dopamin ve 5-HT, serotonin reseptorleri ilizerine olan dengeli inhibitor
etkilerinden kaynaklandigi ileri siirtilmektedir.

Hayvanlardaki farmakoloji ¢alismalarinda sertindol, mezolimbik ventral tegmental alandaki
(VTA) aktif dopamin ndronlarini (substantia nigra pars compacta’daki (SNC) dopamin
noronlar ile karsilastirildiginda) 100°den fazla selektivite orani ile kendili§inden inhibe
etmistir. SNC aktivite inhibisyonunun birgok antipsikotik ilaca eslik eden hareketle ilgili yan
etkileri (EPS) ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir.

Antipsikotik ilaclar dopamin blokaj1 {izerinden serum prolaktin seviyelerini artiran ilaglar
olarak bilinirler. Sertindol alan hastalardaki prolaktin seviyeleri hem kisa donemli
calismalarda, hem de uzun donemli tedaviler esnasinda (bir yil) normal smirlar i¢inde
kalmustir.

Sertindoliin muskarinik ve H; histaminik reseptorler {izerine etkisi bulunmamaktadir. S6z
konusu reseptorlerle ilgili olan antikolinerjik ve sedatif etkilerin ortaya ¢ikmamasi bu hususu
dogrulamaktadir.

Klinik calismalar hakkinda ilave bilgi

Sertindol Kohort Prospektif (ileriye doniik) calismasi (SCoP) tiim mortalite nedenleri,
kardiyak gilivenlik ve intihar a¢isindan normal kosullarda kullanilan sertindol ve risperidonun
karsilastirildigr ¢ok uluslu yiiriitiilmiis genis kapsamli bir calismadir. Calisma prospektif,
randomize, kismi kor; 4 yila kadar sertindol (n=4930) ve risperidon (n=4928) tedavisi altinda
olan iki paralel grup seklinde tasarlanmistir.

Tiim mortalite nedenleri (birincil sonlanim noktasi) sertindol ve risperidon i¢in benzer
olmustur. Oliim nedenleri iki tedavi grubu arasinda farklilik gdstermistir. Sertindol ile tedavi
edilen hastalarin 6liim nedenlerinin basinda kardiyak nedenler gelmekte ve kardiyak mortalite
risperidon grubuna gore belirgin sekilde daha yiiksek risk olusturmaktadir. Sertindol ile tedavi
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edilen hastalarda intihar girigimi riski daha diisiik goriilmekle birlikte, tamamlanmig intihar
riski acisindan iki grup arasinda belirgin fark olmamastir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Sertindoliin eliminasyonu karaciger metabolizmasi yoluyla ger¢eklesmektedir ve ortalama
yart omrii yaklasik 3 giindiir. Sertindoliin klerensi ¢oklu doz uygulamasi ile 14 1/s civarinda
bir ortalama degere iner (kas-kitle oran1 dogrulandigi zaman klerensler birbirine yakin olsa da,
kadinlarda erkeklerdekinden yaklasik %20 daha diisiik oranda bir klerens s6z konusudur).

Bu nedenle, ¢oklu doz uygulanmasi durumunda sistemik biyoyararlanimdaki artis nedeniyle,
tek doz ile beklenenden daha yiiksek bir akiimiilasyon ortaya ¢ikmaktadir. Fakat kararl
durumda klerens dozdan bagimsizdir ve plazma konsantrasyonlari doz ile orantilidir.
Sertindoliin farmakokinetiginde, sitokrom P450 2D6 (CYP2D6)’daki polimorfizm nedeniyle
kisiden kisiye hafif farkliliklar goriilebilir. Bu hepatik enzimin yetersiz oldugu hastalarda
sertindol klerensi, metabolizmas1 CYP2D6 agisindan zengin olan kisilerdeki diizeyin 1/2 ile
1/3’1 oranindadir. Bu sebeple metabolizmasi zayif olan bu kisilerde (popiilasyonun %10’u)
plazma seviyeleri normalin 2-3 katidir. Plazma sertindol konsantrasyonu hastada ortaya
cikacak terapotik etkinin gostergesi sayilamaz; bu nedenle kisi icin gerekli olan dozun
belirlenmesi ancak terapotik etkinin ve tolerabilitenin degerlendirilmesiyle saglanir.

Emilim:

Sertindol iyi absorbe edilir ve oral uygulama sonrasinda t ‘1 yaklagik 10 saattir. Farkli
dozajlar1 biyoesdegerdir. Besinlerin ve aliiminyum-magnezyum igeren antiasitlerin sertindol
emilim hiz1 veya kapsami {izerinde klinik agidan énemli etkileri yoktur.

Dagilim:
Sertindoliin ¢oklu doz sonrasindaki goériinen dagilim hacmi (VB/F ) yaklasik olarak 20 I/kg’dur.

Sertindoliin yaklasik % 99.5’1 plazma proteinlerine, 6zellikle de albiiminlere ve o;-asit
glikoproteinlerine  baglanir. Onerilen dozlarla tedavi edilen hastalarda 6lgiilen
konsantrasyonlarin %901 140 ng/ml’ nin (~320 nmol/l) altinda bulunmustur. Sertindol 1.0
kan/plazma oraniyla alyuvarlara geger. Sertindol kan-beyin ve plasenta bariyerini kolaylikla
asmaktadir.

Metabolizma:

Insan plazmasinda iki metaboliti belirlenmistir: dehidrosertindol (imidazolidinon halkasinin
oksidasyonu) ve norsertindol (N-dealkilasyon). Kararli durumda dehidrosertindol ve
norsertindoliin konsantrasyonlar1 ana bilesigin sirasiyla %80’1 ve %40°1 civarindadir.
Sertindoliin aktivitesi esas olarak ana bilesikten kaynaklanmaktadir ve metabolitlerin insanda
belirgin bir farmakolojik etkisi yoktur.

Atilim:

Sertindol ve metabolitleri olduk¢a yavas elimine olurlar ve radyo-aktif olarak isaretlenmis bir
oral dozun, uygulamadan 14 giin sonra toplam geri kazanimi %50 ila %60 oranlar1 arasinda
degismektedir. Dozun yaklasik %4’ii ana ilag ve metabolitler olarak idrara atilir ve ana ilag bu
miktarin %]1°lik kismini olusturur. Fekal ekskresyon atilimdaki esas yoldur ve ana ilag ile
metabolitlerinin geri kalan kismi1 bu yolla uzaklagtirilir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Yapilan hayvan ¢aligmalarinda, EKG’deki QT aralig1 uzamasi gézlenmis olup, muhtemelen
gecikmis rektifiye potasyum kanalindaki (Ixkr, HERG) inhibisyona baglidir. Bununla birlikte
Sertindol, tavsan ve kdpek kalp purkinje liflerinde erken depolarizasyon sonrasina yol agmaz.
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Erken depolarizasyon sonrasi Torsade de Pointes ’i tetiklemesi i¢in mutlaka bulunmasi
gereken bir unsur olarak kabul edilir. Sertindol, deneysel olarak siddetli hipokalemi (1.5
mmol) ve bradikardi olusturulmasina karsin, atrioventrikiiler diigiimii ¢ikartilan tavsan
kalplerinde, Torsade de Pointes ’e yol agmamistir. Ancak hayvan bulgularindaki verilerin,
QT uzamasi ve aritmi agisindan insanlara uyarlamasinda, tiirler arasi olas1 belirgin farkliliklar
nedeniyle dikkatli olunmalidir.

Sertindol’in akut toksisitesi diisliktiir. Sican ve kopekteki kronik toksisite ¢aligmalarinda
(kliniktekilere oranla, 3-5 kat daha fazla doza maruz kalma) ¢esitli etkiler gozlenmistir. Bu
etkiler ilacin farmakolojik 6zellikleri ile paralellik gostermektedir.

Yapilan hayvan c¢alismalari, teratojenik etki bulgusu vermemistir. Sicanlarda yapilan bir
peri/postnatal calismada, insanlarda kullanilan tedavi dozu araliginda (0.2 mg/kg/giin)
uygulanan bir dozda, yavru fertilitesinde diisiis goriilmiistiir. Daha yiiksek dozlarda, ilk
emzirme siiresinde, yavrularin yasama oraninda diisiis, kilo almada azalma ve maternal
toksisite dozunda ise, gelismelerinde gecikme goriilmiistiir.

Eriskin erkek sicanlarda, ciftlesme ve fertilite, 0.14 mg/kg/giin ve daha yukari dozlarda
etkilenmistir. Erigkin fertilite bozuklugu, geri dontisiimlii olup, Sertindol ’iin farmakolojik
profili ile uyumludur.

Bir seri in vitro ve in vivo genotoksisite ¢alismalarinda, Sertindol toksik bulunmamistir. Fare
ve si¢canlarda yapilan karsinojenisite ¢aligmalari, Sertindoliin klinik kullanimina bagli olarak
timor gelismesi gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Cekirdek tablet

Muisir nigastasi

Laktoz monohidrat
Hiproloz
Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmeloz sodyum
Magnezyum stearat

Tablet kaplama
Hipromelloz

Titanyum dioksit (E171)
Makrogol 400

Sar1 demir oksit (E172)
Kirmizi demir oksit (E172)

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen gecimsizligi yoktur.
6.3 Raf omrii

60 ay.

6.4 Saklamaya yonelik o0zel uyarilar
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Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda, 25 °C’nin altindaki oda sicakliklarinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutu i¢inde, PVC/PVdC-aluminyum folyo blisterde 28 adet film kapl1 tablet.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereksinim yoktur.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi: Lundbeck Ila¢ Tic. Ltd. Sti.

Adresi: Riizgarlibah¢e Mah. Cumhuriyet Cad. No:22 Giilsan Plaza 34829
Kavacik, Istanbul

Tel : 0216 538 96 00

Fax : 0216 538 96 39

8. RUHSAT NUMARASI
110/40
9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

[k ruhsatlandirma tarihi: 24.07.2001
Son yenileme tarihi: 27.06.2007

10. KUB’iin YENILENME TARiHi
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