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completa. Durante los penodos ! de del 1a dosis
debe ajustarse al nivel minimo eficaz en funcion de la respuesta terapéutica. Uso en nifios
y ancianos: Puede utilizarse el mismo rango de dosis en pacientes jévenes y en ancianos.
No se ha establecido la seguridad y efi cacla de Sema!ma en nifos. Conmmd‘ icaciones:
Hipersensibilidad conocida a Sertralina. A ]

Cardiaca: Sertralina no produce cambios clinicamente significativos de la presion arterial,
frecuencia cardiaca ni ECG. No obstante, es necesario tomar las precauciones habituales en
los pacientes con cardiopatias. Epilepsia: Puesto que Sertralina no ha sido evaluada en
pacientes con un trastorno convulsivo, debe evitarse la administracion de Sertralina en
pacientes con epilepsia inestable, y los pacientes con epilepsia controfada deben ser cui-
dadosamente supervisados. El firmaco debe interrumpirse en cualquier paciente que desa-
rrolle convulsiones. Insuficienca Heptica: El uso de Sertralina en estos pacientes debe rea-
lizarse con precaucidn, considerando una posible reducion de la dosis o de Ia frecuencia de
administracion). Insuficiencia Renal: En esta poblacién de pacientes no se han estudiado de
forma adecuada los pardmetros farmacocinéticos de Sertralina en estado estable, por lo
que se recomienda precaucion cuando Sertralina se administre a pacientes con insuficien-
cia renal. Ancianos: El perfil y la incidencia de reacciones adversas en el anciano fueron
similares al de los pacientes més jovenes. IMAOs: No debs administrarse Sertralina en aso-
ciacién con un IMAO, y deben transcurrir 14 dias entre la interrupcion del tratamiento con
los IMAOs y el inicio del tratamiento con BESITRAN®{Sertralina). A su vez no deben admi-
nistrarse IMAOs antes de que hayan transcurrido 2 semanas, una vez suspendida el trata-
miento con Sertralina. Activacion de Mania/Hi ia: Se han icado casos de
mania e hipomania en aproximadamente el 0,4% de los pacientes tratados con Sertralina.
Suicidio: Puesto que la posibilidad de un intento de suicidio es inherente a la enfermedad
depresiva grave y puede persistir hasta que aparece una remision significativa, los pacien-
tes deben ser contralados estrechamente al principio de! tratamienta. Embarazo y lactan-
cia: BESITRAN® {Sertralina} no debe utilizarse durante ef embarazo o la factancia, a menos
que los beneficios superen los posibles riesgos. Las mujeres que potencialmente puedan
quedar embarazadas, deben emplear un método anticonceptivo, si estén recibiendo BESI-
TRAN® { Sertralina). Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utifizar maqui-
naria: Sertralina no ejerce efectos sobre la funcidn psicomotora. Sin embargo, como los
anudepres:vos pueden aherar 1a capacidad fisica o mental requerida para el desempefio de

tareas p I peligrosas, como la de vehiculos o el uso de maquma-
na el pacnente debe ser advemdo al respecto. i IMAQs: (Ver Ady
Los ali no modifican signif la bi

dad de Sertralina. Alcohol: La administracion conjunta de Sertralina y alcohol no potenm
los efectos del alcohol sobre las funciones cognitiva y psicomotora en sujetos sanos; sin
embargo, no se recomienda el uso concomitante de Sertralina y alcohol en pacientes depri-
midos. Litio: Se recomienda que se controlen los niveles plasmaticos de litio al comienzo
del tratamiento con Sertralina, de forma que después puedan hacerse los ajustes corres-
pondientes de la d05|s de h‘hu €N £A50 Necesano. La coadministracion con litio puede con-
ducir a una mayor inci de efectos d iados con la ina (5-HT}.
Farmacos serotoninérgicos: La duracién del periodo de lavado que debe existir antes del
cambio desde un ISRS a otro no ha sido establecida. Debe realizarse un juicio clinico cui-
dadoso y prudente, particularmente cuando el cambio se realice desde firmacos de accion
prolongada. Hasta que se disponga de mas datos, los farmacos serotoninérgicos como tnp
t6fano o fenfluramina, no deben usarse de forma itante con Sertrafina.

electroconvulsivante {TEC): No existen estudios clinicos que establezcan los riesgos o
beneficios del uso combinado de TEC y Sertralina. Induccion de las enzimas microsomales:
Sertralina no presenta un efecto mdumor clinicamente significativo sobre las enzimas hepa-

ficas. Hipog! & ] on de Sertralina con ’(olbmamrda dio 1ugar a
pequeiios cambios isti ignificativos de algunos
cos. No se ha ob do i ion con glit Estudios en animales han demos-

trado una interaccion potencial con insulina, desconociéndose el significado clinico de este
hecho hasta el momento. Otras interacciones: Puesto que Sertralina se une a las proteinas
plasmaticas, debe tenerse en cuenta el potencial de Sertralina para interaccionar con otros
férmacos unidos a las proteinas pIasmauaas La coadmmmrauon de Sertralina y diazepam

dio Iugar apeq camblos, i ivos de algunos a far-

di on conjunta con cimetidi provocé una disminucion sus-
tancial del aclaramiento de Sertralina, Se d la si ion clinica de estos hallaz-
gos. Sertralina no tiene efecto sobre la acclén beta-bloqueante del atenolol, No se ha obser-
vado interaccion con digoxina. Su d ion con warfarina di dend un peque-
fioi aunque estadi ignificativo del tiempo de p bina, descono-

ciéndose el significado clinico de este efecto. Por consiguiente, debe controlarse cuidado-
samente el tiempo de protrombina cuando se inicia o se interrumpe el tratamiento con
Sertralina. Efectos darios: Los efectos darios que han aparecido con una fre-
cuencia significativamente mayor que con placebo fueron nauseas, diarreafheces blandas,

dispepsia, temb!or, vértigos, insomnio, I de la ion, seque-
dad de bocav ion sexual ina {princi dada). Con
muy poca f ia {0,8%) se han icado elevaci intomaticas de las transa-
minasas séricas (SGOT y SGPT). Las alteraci pareci I en las prime-
tas nueve semanas del iento y desaparecit api tras lai peion del
mismo. Excepci se han icado casos de hip ia que fueron reversi-

bles tras la interrupcion del tratamiento con Sertralina. A diferencia de los antidepresivos
triciclicos, no se ha observado aumento de peso con ¢l tratamiento; por el contrario, algu-
nos pacientes tratados con Sertralina pueden experimentar reduccion del peso corporal.
No se ha observado que Sertralina produzca dependencia fisica o psiquica.
Sobredosificacién: BESITRAN® (Sertralina) tiene un amplio margen de seguridad en el
caso de sobredosifi No se han icado secuelas graves después de una schre-
dosis unica de Sertralina de hasta 6 g. Aunque 1o se han comumcado ruertes cuando ser-
tralina fue da sola, s se han i en casos en que se
tomaron sobredosis de Sertralina en asociacion con otros farmacos y/o alcohol. Por consi-
guiente, todos los casos de sobredosis deben ser tratados de forma agresiva. No se reco-
mienda tratamiento especifico y no existen antidotos especificos para Sertralina. Se debe
establecer y mantener la via aérea, asegurar una gxigenacian adecuada y ventilacion, £l
carbén activado, que puede utilizarse con sorbitol, puede ser tanto o mds eficaz que la eme-
sis o lavado géstrico, y debe id b

como iento de la is. Se reco-
mienda el control cardiaco y de los signos vitales junto con medidas generales de soporte
y sintomiticas. Debido al gran volumen de dlsmbuclun de Semallna es improbable que la
diuresis forzada, didlisis, b ylaph fic Lista de exci-
pientes: Cada comprimido contiene como excipiente; fosfato célcico dibésico, celulosa
microcristalina, hidroxipropil celulosa, almiddn, glicolato sédico, estearato magnésico,
hidroxipropil metil celulosa, polietilen glicol, pohsorbams dnéxldo de titanio (Em)
Incompatibilidades: No se han descrito. Caducidad: Cuatro afios. Pr

de onservacion: Lugar seco y inferior a 309 C. Pr ¥ PVP {(IVA)
BESITRAN® 50 mg, envase con 30 comprimidos, 5.799 ptas.{IVA} BESITRAN® 100 mg,

 envase con 30 comprimidos, 8.698 ptas (IVA). Con racetz médica. Especialidad reembolsa-
ble por Ios Organi de la Seguridad Soclal ion reducida. | iones de

No son i peciales. Consulte la ficha técnica

completa de4 producto antes de prescribir. Para mas informacion, dirigirse a: Laboratorios
PFIZER, S.A. Principe de Vergara, 109 28002 MADRID.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Serdolert® 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Comprimicas
de 4 mg - Sextindol 4 my comprirnicios de 8 mg - Sextindol 8 mg; conmprirmidos de 12 mg - Sertindol 12 my; comprimidas de
16mg - Sertindol 16 my. comprmidos de 20 mg - Sextindol 20 mg, comprimidos de 24 mg - Smnﬂ%ng&FORMA
FARMACEUTICA: Camprmicos recubieros pra adinistacion o 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas:
Sertolect® esti indicark en el rdamiento de b esquiznbenia. Serdoledt” no deberia utifizarse en situaciin de emengencia para
elalvio idpidn de b siiomeinlogia al inicio del episodio agusio. 4.2 Posologia y forma de administracion: Serdoled® se
admingsia por via o una vz & da, con o sinaimerntos. Fn los pacientss en los Qe se requiera sedacion, puede administrarse
conjuriamente con berendiacepn. Az Todos los pacientes deberdn niciar o trabameento con 4 mg/dia de Serdoledt®. Cada
465 iz se ingemerntara ka dosis en 4 mg hash 2carzar e intervalo de dosts de martenimiento optimo, que es de 1220
mytia Bn knoidin de b respuesta &k carta paciente, podkd ausmentarse b dosis hasta tn mdximo de 24 mg/dia Durrte el
tamionin de martenimiardo se poddn efeckiar muevos iustes de fa dosts en kncidn de a valoracin de ka respuesta dlinica
Estos apstes deberin hacerse prefereniemente despuds de adminishar b nueva dosis durarnte a menos 5 dE2s. La presidn arfesial
del pacierte debesfa monfiorizarse durarte ef peviodo de fa escalach de b dosis, 2si como en b primera fase gl tratamiento de
manteramienin. Ura dosis initial de8 mg o un incremento dpido de ka dosis aumernda significativamente e riesgo de hipolension
severa Anciznos Aungye no se mostaron dierencias entre mdividuos iovenes y ancianos en un estudio fanmacocindico, el
mmmmmmmmmmmmmm&mm
y IO CrrsecUeEncia d e pueden sey mids sensbies a los efns cardovastubaes de sedindol, puede resultrr adenuado
reafizar una escafada de fa dosis més Ientay uifzay dosis de mantenimierds inferiores. Aios: No se han establecido la segunidad
y b efiracia de Serdoet” en nifos. A2eraciin o & brcitn reraf Se puede adminisirar Serdolet® a ks dosis habituales en
pecientes con nsuficiancia el La bemodiisis no modiica b Brmacocindtica de sertindol. A%racidn de b ncidn hepdtica
Se rexuiere una escaach de [ dosis mis kenda y dosss de mentenimisntn inferiores en pacientes con insuficiencia hepdtica
tevefmodeata. Voler a nicir b escalata dp dosts de Serolrf? en pacientes en los que se ha suspendido o traamiento Si
seezruniel Vatienin en pacintes Que ban permanecicd menos de ura sermana sin fomar Serdolect®, no s necesaria una
mmmﬁmhMmeMhmmmﬁmmmmmmm&d
esyuema recomendady de escalzda grachial de fa dosts. Camtib 2 Serdleo® en, trtados previaments con alios
aipsiodicos Puste miciarse € bekarienid con Serdoledt®, de anuerdn con o esquema de escatada de b dosts recomendado,
simutanearnents con B2 disminucidn gradial o & cese inmedizto de ofros antipsiodticos administrados por via oral. En los
acientes que ian antisiodlioes en fomma “epol’, se initia el vatamiento de Serdoledt® en sustitucin de b siguiente inyeccion
“tepel’. 4.2 ConframnScaciones: Serdolert® esti eontraindizado en paciertes con una prolongacitn ot infervalo QT y en
pacEntes que toman Bmacos que pueden alrger o rfnalo OT (g txbnading y astemizot, tioridszing; quinidina; algunas
apnes anfianimives, igunos anftepresivs), asf oomn en pacentes con enfermedades candiacas dinicamesnte relevantes 6
con ipoiaemia no comegida. S se precisa un fatamicntn dirdion, se utlizar un diundtico ahorrador de potasio para no alterar
f exullitwio def potsio. Fst contraindicach k2 administracion de ofros medicamentos que puedan inducir hipokaliemia.
nsuficiencia hepdita severa Pt contringicac administrar Serdolect” en pacientes con insuficiencia hepidfica severa, Bsta
conlraindicarh B adminisiacion simultinea de Serdolect® con un fratamiento sisiémico con ketoconazol o itraconazol (véase
45 Wniemcoiones),. Hipersenstiidad conocidaa serindol 0 a 2guno de sus exipientes. No se debe ufitzar Serdolect® durante
d emhazny b o (vese 4.6 Bmbarazo y Lackanca y 5.3 Datos prectinicas sobre
sequricad) 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleor Crdasadires:
Detithahacivita) or,-bioquesnte de Serdobot®, pueden pacecer siitomes de hipakension
oripstiica durate el perod inicial e b escatada de la doss. Serdoledt® prolonga el internvalo
QT enaligunos pacienies. B fiesgo de proongaciin ddf intervalo QT aumenia en paciertes
que recien i Yt concomitante con Bmacns que 2agan ef intervalo QT (wase
43 Contrindicacines) o con ks que nhidhen e roetahalismo de sestindol. Otros Btores
e riesgo son enfermedad cahovastula hipokafiemia, Ripomagnesermia y bradicardia.
Semdnidt® seq iz conreca citnen pacintzs e preserin una enemecad camiovasiuby
conocia u gitas condiciones que precispongan a los pacenies a una hipokension. Se deberia
reativan un BOG antes d inickr e batamientn con Serdoled® a fin de conocer e valor basal
et irfervelin (1T de Yos parientes. En'los estaos cinicos e ha observado ura prolongacion
el intenvalp O, (raiz ciibica comegica del infervalo QT observado) > 500 mseg en 24
paniertes de bos 1446 (1,66%). En 24 packeries e incremenio medio (YS0) ke de 265%
*nunmwwwﬂmmﬂ]y%mfﬂe@mwrdm@unm

irterveo O, excede Jos 500 mseg, debe interumpirse: & tratarniento con Serdoled®. La

hipokaemia y l hipormagnesemia deben conegirse y los niveles de K* y Mg deben

mardenerse dentra ded rangn nonal. Los Krmaoos antipsiodtioos pueden inhibic los efecios

e agoristas e b dopamina. Se utifizard Sesdolect™ con precacion en pacientes con b enfermedad de Parkinson. insuficiencia
eyt Se mondorzand auschadosamenie bos pacientes con dishingion hepdtica leve/modesada. Bn estos casos es mds apropiado
13 escatacta de b dosts mids lentay dosis de mantenimiento inferiores. Pacientes diabéticos: Serdolect™ puede modificar las
respuestas de Rinsufra y ba ghucosa, y obiigar al gjuste det ratamiento antidiabético en paclentes disbéticos. Discinesia lrdi:
Se considera gue k tiscinesia trdia est casada por 1 hipersensibifidad de los receptores de la doparmina en los ganglios
bersales eomo restiado de un blogueo crinico de los receptores por los antipsicaticns. En los estudios clinicos e ha observado
urahaia incidencia de sintomass exdrapiramidales con Serdolect”® (similar a &2 de placebo). Sin embargo, el tratamiento a largo
plan conantipsicticns (especiatmente a dosis altas) se ha asociado con ef riesgo de aparicion de discinesta fardia. En caso de
queapaezcan Sttomes de discinesia trdia, debe considerarse la reeducacion de fa dosis o el cese del ratamiento. Convulsiones:
Serdolect® debe emplearse con recaucion en pacientes con antecedentes de arisis corvulsivas. Sindrame Neuroidptico Maligno:
Se ha descrito b apaicion de un complejo sintormético potencialmente mortal, denominado en algunas ocasiones sindrome
nexroléptico naligno (SN, asociado a irlamiento con f8rmmaces antipsicdticos. Esta especialidad contiene factasa. Se han
destrito casos de intolerancia a este componente en nifios y adolescentes. La cantidad presente en el preparado no es,
probablemnente, suficiente para desencadenar los Sintomas de intolerancia. 4.5 Interacciones con otros medicamentos y
olras formas de interaccion: Serdoledt® es metaholizado ampliamente por las isoenzimas CYP2D6 y CYP3A del sistena
del ciocromo P450. La CYP2D6 tiene carécer pofimoro en la poblacion y ambas pueden ser infibidas por distintos psicotropos
y olros maos. Uﬂw&hmnampmrﬁmdemmmanmrade?meoesmpac:emesqwtomandeiomla
simultinea fluneting o paroxeting (inhibidores potentes de la CYP2D6), de modo que puede ser necesaria una dosis de
manienimiento inferior de sertindol. Aungue no se ha investigado, caben esperar efectas simifares con quinidina {un inhibidor
potenie de b CYP2D6), que adesmids se sabe que prolonga el intervalo QT (wase 4.3 Contraindicaciones). Parece ser que olros
inhibidores polenciales de la CYP206 (sertraling, antidepresives triciclicos y propanolel) no influyen en fa concentracion sérica
desertindol. Enestudios #7 v se ha dernostrado que concentraciones altas de sertindol o de sus principales metabolitos inhiben
laactivicad de b2 CYP2D6. Parece ser que sertindol es un inhibidor leve de los sustratos de la CYP2D6 dado que ef ratio metabdlico
e dexdrometoriano solo se modificd ligeramente. Entre Yos sustratos de 1a isoenzima CYP2D6 se incluyen: B-bloqueartes,
agentes antiarrimicos, algunos antihipertensivos y una gran cantidad de neurolépticos y antidepresivos. Quiniding, fluoxetina y
paraxetina inhiben de forma importante i CYP2D6. GYP3DA: De las interacciones defectadas en las que intervienen sustratas
de 2 CYP3A ninguna alcanz una magnitud suficiente para tener relevancia clinica. Se han observado aumentos menores (<
25%) de ks concentraciones plasméticas de sertindol con antibicticos macrdlidos (p. €. eritromicing, inhibidor de la CYP3A)
y con antagonistas de los canales del calcio (inhibidores leves de la CYP3A). Ketoconazol e itraconazol son inhibidores muy
polentes de la CYP3A (véase 4.3 Contraindicaciones); sin embargo, en los metabolizadores lentos de la CYP2D6 el efecto
inhibidor podréa ses rucho més importarie dado Que se inactivarian tanto la CYP2D6 como fa CYP3A. Enfre 1os sustratos de
Ia CYP3A se incluyen: inmunomoduladores, antagonistas de los canales del calcio y agentes antianrfimicos de clase 1. Los
inhibidores més conocidos de ka CYP3A son cimetiding, muchos antiftingicos imidazéficos y antibidtics macrélidos. Los agentes
que inducen las isoenzinas CYP, en especial carbamazepina y fenitolna, aumentan de fomma considerable ¢! metabolismo de
serfindol y pueden disminuir entre 2y 3 veces su concentracion plasmética, En caso de disminucidn de la eficacia antipsicética
enlos pacientes que reciben dichos Fmaces U otros inductores enziméticos, puede ser preciso n ajuste e la dosis de Serdolect®
hasta el limite superior del rango de dosificacion. Otros inhibidores potentes de las isoenzimas GYP2D6 y CYP3A pueden
aumentar el AUC y 1 Gy, g sertindol, por o que debe considerarse una disminucién de fa dosis de Serdolect® en aquellos
pacientes que tomen dichos fimacos. 4.6 Embarazo y lactancia: No se ha establecido fa sequridad de Serdolect® durante
¢ embarazo y, por lo tanto, no debe utilizarse durante el mismo. Sertindol no fue teratogénico en estudios de reproduccicn animal.
Un estudio peri/postriatal en ratas mostr6 una disminucion de la ferilidad a dosis dentro del rango terapéutico para humanos
(02 mg/Kg/tia) y, a dosis mas aftas, una disminucién de la supervivencia def cacharro en el perfodo inicial de fa lactancia, una
reduccion en la ganancia de peso y un retraso en el desarrollo de 10s cachorros a dosis para las que no se descartd la posibilidad
de foxicidad materma. Sertindol se excreta en 1a leche de ratas, pero no se sabe Si también se excreta en 1a leche hurmana. Por
tartto, Serdoledt® o debe administrase durants a lactancia, Las madres lactantes no deben amamantar si estén bajo tratamiento

con Sexdolect® 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maggltrelatrjlra1 NSeémrg(litolllngreg Ssgdame , pero debe
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sertindol

aconsejarse a los pacientes que no conduzcan ni manejen maquinaria hasta conocer su particular sensibilidad al fmaco. 4.8
Reacgiones adversas: Fectos secundarios: En ensayos clinicos, los efectos adversos con una incidencia superior al 1%
s0ciados a la ufflizacion de Serdolect® y significativamente diferentes del placebo fueron (en orden de frecuencia descendente).
rinitis/congestion nasal, eyaculacion anommal (disminucion del volumen de eyaculacion), marecs, sequedad de boca, hipotension
postural, aumento de peso, ederma pexiférico, disnea, parestesias y prolongacion del intervalo Q. Flectos extapiramidiales (ESEP):
Laincidencia en pacientes tratados con Serdolect® en los que e ha comunicado la aparicidn de episodios adversos relacionados
con los ESEP fue similar a la observada en los pacientes que segulan tratamiento con placebo. Adernds, en ensayos clinicas
controtados con placebo el porcentaje de pacientes en tratamiento con Serdolect® que necesitaron medicacion anti-ESEP, fug
similar al de los que recibieron placebo. Disminucidn del volumen de eyaculacion: Los pacientes varones pueden experimentar
i dissminucion ded volumen de eyacutacion. Este sintorma, que por o general aparece en fos dos primercs meses de tratamiento,
0 suele asociarse a una disminucion de fa libido, de la ereccidn i del orgasmo. Los pacientes produicen espermatazoides, por
lo que les debe recomendar R utilizacion de métodos anticonceptivos adecuadas para evitar embarazos no deseados. Habiuaimente
e recupera el volumen nomal de eyaculacin al cesar el tratamiento. Peso corporal Al igual que ocurre con 1a administracicn
e oros Eimacos anfipsicticas, debe informarse a los pacientes sobre la posibilidad de aumento de peso durante el tratamiento
con Serdolect®. Muy raramente se han descrito convulsiones, hiperglucemia y sincope. Se recomienda realizar un €CG para
verificar el intervalo QT en pacientes que presenten uin sincope y convulsiones en el cursa de! tratamiento con Serdolect®. En
comparacion con los grupos de control, se observd en el andlisis microscdpico de orina de pacientes tratados con Serdolect®
una mayor frecuencia de eritrocitos y leucocitos. La relevancia clinica de este hallazgo adn no estd clara. En tratamientos a largo
plazo (de meses a afos) pueden surgir trastomos de! movimiento (en particular discinesia tardia) durante o incluso después
del tratamiento (véase 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). 4.9 Sobredosificacion: La experiencia con
Serdolect® en cuanto a sobvedosts agudas es limitada. Los pacientes que han recibido dosis estimadas de hasta 240 mg s¢ han
Tecuperado sin secuekas. En general, os signos y sintormes de sobredosis comunicados fueron somnolencia, habla incomprensicle,
taquicardia, hipotensi6n y prolongacidn transitoria del intervalo QT. Tratamignto: En caso de sobredosis aguda, debe asegurarse
ta permeailidad de las vias afreas v el mantenimiento de una axigenacién adecuada. La vigitancia cardiovascular debe comenzar
inmediatamente, con monitorizacicn de la conduccion cardiaca para detectar la aparicion de posibles anitmias. Se debe instatar
una via intravenosa y considerar la administracion de carb6n activado con laxantes. Asimismo, debe valorarse [ posibilidad de
una poliintoxicacion. Es necesario instaurar las medidas de apoyo adecuadas teniendo en cuenta que no existe un antidoto

_ especfficoy que el fmaco no es dializable. La hipotensin y el cotapsa circulatorio deben tratarse con las medidas adecuadas

como liguidos infravenosos. St se utilizan agentes simpaticomiméticos como soporte cardiovascutar, no deben emplearse
adrenalina ni dopamina dado que la estimulacion B, combinada con ! antagonismo a1 asociado a sertindol, puede agravar fa
hipotension. La administracion simultdnea con famacos antimimicescomo quiniding, disopiramida y procainamida, conllevan
un iesgo tedrico de profongacion def intervalo QT que podria sumarse al de sertindol. Debe administrarse medicacin armgolmgm
encaso de que aparezcan Shtomas extrapiramidales graves. Se debe continuar la supervision y vigilancia médica minuciosas
hasta la recuperacion def paciente. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: 5.1 Propiedades farmacodinamicas:

Cddigo ATC: NOSA. Serdoledt® es un fmmaco antipsicético selectivo anive! limbico. Se ha propuesto que f perfil neurofarmacologico
e sextindol como anipsicdtico es resultado de su efecto inhibidor selectivo sobre las newronas dopaminérgicas mesolimbicas
yse debe alos efectos inhibidores equilibrados que ejerce sobre los receptores dopaminérgicos
D, y serotoninérgicos SHT,, asf como sobre los receptores adrenérgicos ;. En estudios
de famacologia animal se ha observado que sertindol inhibe de forma espontdnea neuronas
dopaminérgicas activas en el drea del tegmento ventral (ATV) mesolimbico con un ratio de
sefediividad de més de cien comparado con neuronas dopaminérgicas de 1a region compacia
de fa sustancia negra (CSN). Se considera que la inhibici6n de la actividad de la CSN es
responsable de los efectos secundarios matores asociados 8 muchis fmacos antipsicttices.
Se sabe que los fArmacos antipsicaticos aumentan los niveles sricos de prolactina por
medio del blogueo dopaminérgico. Los pacientes que recibieron Serdolect® permanegieron
dentro de los limites nommales, tanto en estudios a corto plazo, como durante Ia exposicion
prolongada (un afio) a sertindol. Sertindol carece de efectos sobre los receptores muscarinicos
& histaminicos-H, hechos corfimmados por a ausencia de efedios anticolinérgicos y sedartes
relacionados con estos receptores. 5.2 Propiedades farmacocinéticas: La elimiriacign
de sertindol se produce mediante metabolismo hepdtico, con una samivida terminal media
de aproximadamente 3 dias. Después de administrar dosis maltiples de sertindol, su
aclaramiento disminuye hasta una media de dosis muittiples de 14 I/h (fas mujeres tienen
un aclaramiento aproximadamente un 20% menor que ¢! de los varones, aungue las
aclaramientos corregidos para la masa magra son comparables). Por tanto, ras la adminisiracion
de mitiples dosfs, fa acumulacion es superior aa prevista con una dosis tinica debido al
aumento de la biodisponibilidad sistémica. Sin embargo, en la fase de equilibrio, ! aclaramiento
&3 independiente de (a dosis, y las concentracianes son proporcionales a ésta. Existe una
variabilidad interpersonal moderada en la farmacocindtica de sertindal, que se debe al polimorfismo el citrocromo P450206
(CYP2D6). Las metabolizadores lentos (hasta un 10% de la poblacicn) presentan un aclaramiento de sertindol que comesponde
aenire lamitad y un tercio de los que son metabolizadores rapidos de fa CYP2D8. Las concentraciones de sertindol no predicen
¢l efecto terapéutico en un paciente concreto y, por tanto, el método més adecuado para conseguir la individualizacién de la dosis
&5 1a evaluacion del efecto terapéutico y de la tolerabilidad. Absorcidn: Serdolect® se absorbe bien, con un Ty, de sertindol
después de la administracion oral de aproximadamente 10 horas. Los diferentes niveles de dosis son bioequivalentes. Los
alimentos y los antidcidos con aluminio-magnesio no producen efectos importantes desde el punto de vista clinico sobre la
velocidad o ¢l grado de ahsorcidn de sertindol. Distribucidn: El volumen aparente de distribucién (V{3/F) de sertindol después
de varias dosis es de aproximadamente 20 /Kg. Sertindol se une a las proteinas plasméticas en un porcentaje aproximado de
99,5%, principalmente a la albdmina y 2 la glucoproteina &cida o, En los pacientes tratados con las dosis recomendadas, el
90% de las concentraciones determinadas estdn por debajo de 140 ng/ml (~320 nmolA). Sertindol penetra en los hemities con
una relacion sangre/plasma de 1,0. Asimismo, serindol atraviesa las bameras hematoencefdlicay placentaria. Metabolismo: Se
han identificado dos metabolitos en el plasma humano: f dehidrosertindol (par oxidacion def anillo imidazolidindnico) y &l
norsertindol (por N-desalquilacién). Las concentraciones de dehidrosertindol y norsertindol son aproximadamente del 80% y
40% del compuesto original, respectivamente, en estado de equilibrio estacionario. La actividad de sertindol se debe principalmente
a famaco original y los metabolitos no parecen prodiucir efectos farmacol6gicos importantes en los seres humanos. Excrecion:
Sertindol y sus metabolitos se efiminan muy lentamente, con una recuperacion total de 50-60% de a dasis oral radiomarcada,
14 dias despuds de la administracion. Aproximadamente un 4% de fa dosis se excreta por la aring en forma de fArmaco inatterada.
La principal via de excrecidn es la fecal, siendo ésfa la responsable de [a excrecion del resto del farmaca inalterado y de sus
metabolitas. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad: La toxicidad aguda de sertindol es baja. En estudios de toxicidad cronica
enralas y permos (3-5 veces la exposicion clinica) se observaron diferentes efectos, que concuerdan con el perfil famacoldgico
de! producto. En estudios de reproduccitn animal no se han evidenciado efectos teratogénicos. La exposicion de las ratas durante
&l Gltimo trimestre de la gestacién y durante la factancia, ha resultado en una disminugion de fa fertifided de la descendencia
para dosis dentro el rango terapéutico para humanos (0,2 mg/Kg/dia). Bt apareamiento y 1a fertificad se vieron afectados en
ratas machos aduftos a dosis superiores a 0,04 mg/Kg/dia. La disminucién de fa fertilidad en aduttos, que era reversible, se
atribuyd af perfil farmaceldgico de sertindol. Sertindat na fue tdxico en una serie de estudios 7 vilro £ in vivo de genctoxicidad.

Estudios de carcinogenicidad en el ratdn y en la rata no indicaron desarrollo ningunio de tumores relevantes para el uso clinico
desertindol. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Relacidn de excipientes: Comprimidos: almiddn de maiz, monohidrato
de lactosa, hidroxipropilcelulosa, celulosa microcristafing, croscarmelosa sddica, estearato magnésico, macrogot 400,

hidroxipropilmetiicelulosa y diéxido de titania (E 171). 6.2 Incompatibilidades: No se han descrito. 6.3 Periodo de validez:
Los comprimidos de Serdolect® tienen un perfodo de validez de 24 meses. 6.4 Precauciones especiales de conservacion:
Los comprimidos se mantendrén en et envase original para protegerlos de fa luz. 6.5 Naturaleza y contenido del envase:
L os comprimidas de Serdolect® de 4mg, 8 mg, 12 mg, 16 mg, 20 mg y 24 mg se presentan en envases de cartdn, oscurecidos
en su interior, contenigndo un laminado de PVC/PVAC (claro o blanco} con folio de aluminio, incluyendo: el envase de 4 mg:
30y 98 comprimidos, y los envases de 8 mg, 12 mg, 16 mg, 20 mq y 24 mg: 28 comprimidos. 6.6 Instrucciones de
uso/manipulacion: No se requieren precauciones especiales. 7. Nombre o razon social y domicilio permanente
o0 sede social del titular de la autorizacidn: H. Lundbeck A/S, Ottiliavej 9, DK-2500 Copenhague-Valby,

Dinamarca. 8. CON RECETA MEDICA. 9. PRESENTACIONES COMERCIALIZADAS Y PYP IVA: Sercdolect®
4 mg, 30 comprimidos, 10.724 pts; Serdolect® 4 mg, 98 comprimidos, 30.059 pts;

Serdolect® 12 mg, 28 comprimidos, 21.058 pts; Serdolect® 16 mg, 28 comprlmldos

25.917 pts; Serdglect® 20 mg, 28 comprimidos, 29.803 pts.10. CONDICIONES |

DE PRESTACION FARMACEUTICA DEL SNS: A estas especialidades les |

corresponde APORTACION REDUCIDA. 11. ULTIMA REVISION DEL TEXTO:

Abril 1997. CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA DEL PRODUCTO ANTES |

DE PRESCRIBIR. ® Marca Registrada de H. Lundbeck. A/S. |
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