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Praca prinasa prehfad novsich informécii o sertindole. Podava kratke informacie o farmakokinetike a farmakodynamike lieku, o klinickej
efektivite. Poukazuje na Studie zaoberajlce sa neziaducimi uéinkami lieku. PodrobnejSie sa zaobera QT intervalom a histériou adminis-

trativnych potiazi s tym suvisiacich.
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SERTINDOL AND ITS HISTORY

The article brings the latest information about sertindol. It shows brief information about pharmacokinetics and pharmacodynamics of the
treatment, and its clinical effectiveness. We refer to studies dealing with side effects of medication. It discusses in detail QT interval and

the history of related administrative problems.
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Uvod

Sertindol (firemné oznacenie Serdolect firmy
Lundbeck) je druhogeneraéné antipsychotikum in-
dikované na liecbu schizofrénie. Ide o latku, ktora
patri do skupiny SDA (serotoninovy a dopaminovy
antagonista).

Tato latka mala zvlastny osud. Serdolect bol re-
gistrovany v Dansku pre vSetky verzie liekovej sily
uz 2. decembra 1996. Vo Velkej Britanii bol regis-
trovany Serdolect &4 4mg tbl 24. 5. 1996. V Cesku
bol registrovany koncom roku 1996 a nésledne na
Slovensku zaciatkom roku 1997 (12, 15). Teda neide
o novy liek, liek ma tak re¢eno 10-roéni anamnézu.
Ale zvI&Stnu anamnézu.

V roku 1998 sa signalizovalo z Velkej Britanie
zvySenie poCtu arytmii a nahlych Umrti u lie¢enych
pacientov. Liek bol vyrobcom dobrovorne stiahnuty
ztrhu (12, 16).

Eurdpska komisia v juni 2002 po epidemiologic-
kych sledovaniach opét uvolnila liek do distribucie
eSte s urcitymi restrikciami (sledovanie kardiélnej
bezpecénosti a mortality). V aprili 2005 Eurdpska
komisia vyhodnotila postmarketingové sledovania
a liek pIne uvofnila v decembri 2005 (11).

Farmakologické vlastnosti
Farmakodynamika

Sertindol ma vysoku afinitu k dopaminovym D,
receptorom, 5HT,, a 5-HT,, receptorom, ako aj k o,
adrenorceptorom (11, 15).

Pri sledovani regiondlnej distribucie dopaminer-
gnej aktivity pomocou PET (pozitrénovej emisnej
tomografie) sa zistilo, Ze sertindol selektivnejSie
U¢inkuje na dopaminergné neurdny vo ventralnej
tegmentalnej oblasti a v mezolimbickom systéme
nez v striatdlnej oblasti (14). Striatalna okupancia
D, receptorov je pomerne nizka — 52-68% (13).
Ind $tudia pomocou SPECT (jednofotdnova emis-
na pocitaova tomografia) zistila u schizofrenikov
lieCenych sertindolom okupanciu striatdinych D,
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receptorov na 61%. Pri haloperidole bola 87 %, pri
risperoidone 75% (14).

Sertindol ma mal afinitu k a, adrenergnym re-
ceptorom, k H, histaminovym receptorom, c-recep-
torom, ako aj k B-adrenergnym a serotoninergnym
5-HT, receptorom (15, 16).

Farmakokinetika

Sertindol sa pomaly vstrebava po orélnej aplika-
cii. Jedlo neovplynuje Klinicky vyznamne vstrebava-
nie. Maximalnu hladinu (C max) 53,1-az 63,7 ng/I (16)
dosahuje zhruba za 10 hodin (15), alebo presnejSie
za 7,5 hodiny (mladi muZi) az 8,9 hod (mladé Zeny,
16). Sertindol prenika cez hematoencefalicku bari-
éru. Biologicka dostupnost je asi 75% (11). Pol¢as
vyluCovania (T") sa pohybuje medzi 84,9-99,0 hod,
teda az 4 dni (11, 15). Tieto parametre sa ziskali pri
davkach 4-16 mg sertindolu/den. Farmakokinetické
parametre vidno prehfadne na tabufke 1.

Farmakokinetické parametre su mieme vysSie
u zien, predovSetkym u starSich Zien. Nezistila sa
vSak zmena tolerability alebo efektivity, takze sa
vSeobecne predpokladd, ze tento rodovy rozdiel je
klinicky nevyznamny (16).

Sertindol sa metabolizuje v peéeni pomocou
cytochrdmov P450 2D6 a 3A4 oxiddciou na de-
hydrosertindol a dealkylaciou na norsertindol. Oba
metabolity maju slabu a nevyznamnu klinicku akti-
vitu. Metabolity sa vylu€uju prevazne stolicou, 4%
mocom, len asi 1% podanej latky sa vylici bez me-
tabolizacie (11, 16).

Specidlne populécie

Realizovali sa farmakokinetické Studie u fu-
di starSich ako 65 rokov. Nezistili sa signifikantné
odchylky vo farmakokinetike od mlad3ej populacie.
Takisto nebol vyznamny rozdiel u fudi s rendlnym
poskodenim od fudi rendlne zdravych. Hepatéine
poskodenie mierneho stupria takisto nemeni klinicky
relevantne farmakokinetické parametre. Doporucuje
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sa v8ak u tychto populdcii pomalSia titracia sertin-
dolu a niz$ia udrziavacia davka nez u mladych (11,
16).

Klinicka efektivita

Kratkodobé studie

Svestka (15) referuje vo svojom prehlade
0 2 kratkodobych placebom kontrolovanych $tudi-
ach (n=232). V tychto Stadiach bol sertindol v davke
20mg Ucinnejsi nez placebo, u nizSich davok v tych-
to Studiach sa to nepreukdzalo. V dalSich 5 Studiach
sa zrovnaval sertindol s placebom a haloperidolom.
Boli v&&Sinou 8-tyzdnové a sertindol bol signifikant-
ne ucinnej$i nez placebo a pri mitigéacii negativneho
syndrému ucinnejsi aj nez haloperidol. Uz aj nizSie
davky (12 a 16 mg) boli ucinné. Celkove v kratkodo-
bych Studiach bolo 1195 pacientov lieCenych sertin-
dolom, 490 haloperidolom a 290 dostavalo placebo.
Podrobnosti je mozné najst u Svestku (15).

Pri hodnoteni 671 pacientov lie¢enych haloperi-
dolom alebo sertindolom sa ukazalo, ze dennéa dav-
ka 16mg uz signifikantne zlepSuje nielen pozitivnu
alebo aj negativnu symptomatoldgiu schizofrénie
v porovnani s haloperidolom (5).

Dlhodobé studia

Neskor sa realizovala aj jedna dlhdoba
1-roénd, randomizovana, dvojite-slepa multicent-
ricka Studia so sertindolom u 282 stabilizovanych
ambulantnych pacientov. Porovnaval sa sertindol
v davke 24 mg/deft s haloperidolom 10mg/den.

Tabufka 1. Farmakokinetické parametre sertin-
dolu (15, 16)

Cmax (ng/ml) 53,1-63,7
Tmax (hod) 7,5-8,9
AUC24 (ng hod/ml) 953-1231
T7 (hod) 84,9-99,0
Vazba na bielkoviny (%)  95-99%

Vysvetlivky: AUC — oblast pod krivkou, ostatné v texte
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antiarytmika (napr. chinidin a iné)

niektoré antipsychotiké (napr. thioridazin)

antibiotika (napr. erytromycin, moxif-
loxacin)

antihistaminika (terfenadin a iné)

Iné neziadlce ucinky

Tabulka 3. Neziaduce ucéinky u 2454 pacientov

liecenych sertindolom

symptém incidencia (%)
cefalea 33,8
insomnia 31,5
rinitida 28,5
poruchy ejakuldcie 21,8
somnolencia 18,1
zdvraty 14,8
asténia 14,6
dyspepsia 13,7
obstipacia 13,2
myalgia 12,0
xerostémia 1,9
nauzea 11,5

Oba lieky mali priblizne rovnaké zlepSenie v total-
nom skdre stupnice PANSS, av8ak sertindol opéat
signifikatne lepSie ovplyfoval negativnu sympto-
matoldgiu (3).

Porovnanie s risperidénom

Zatial sa publikovali v roku 2005 a 2006 dve
Stidie porovnavajuce sertindol s risperidénom. Obe
Studie trvali 12 tyzdiov. Kaneova $tudia (8) nena-
$la signifikantny rozdiel v zmene totdlneho skore
v PANSS v porovnani s risperidonom. 15lo vSak o pa-
cientov predtym rezistentnych na terapiu. Sertindol
sa podaval v davke 12-24 mg/den (n = 213), risperi-
don v davke 6-12mg/defi (n = 102). Davka risperidd-
nu bola vy$Sia nez zvycajne (obrazok 1).

V druhej tudii (2) neslo o rezistentnych pacien-
tov. Sertindolom v dévke 12-24 mg/den bolo lieCe-
nych 90 pacientov, risperiddnom v davke 4-10mg
bolo lie€enych 82 schizofrenikov. V tejto Studii sa na-
Siel nesignifikantny rozdiel v prospech sertindolu pri
vyhodnoteni pacientov, ktori za&ali lieCbu (populdcia
ITT = intent to treat). Pri vyhodnoteni pacientov, ktori
ukondili Studiu (populdcia OCb = observed cases),
bol uz rozdiel medzi sertindolom a risperidénom sig-
nifikantny. Pacienti na sertindole mali signifikantny
pokles skére PANSS predovietkym v negativne;
subskéle (p<0,05) (obrazok 2).

Naturalistické studie

Publikovali sa tiez uz aj tri naturalistické otvore-
né Studie so sertindolom, najvacésia z nich referova-
la 0 53 pacientoch. Pozitivna terapeuticka odpoved
v tychto 3 Studidch sa pozorovala u 55,0 %, 66,7 %
a 85%. Definovanie terapeutickej odpovede bolo
podla nejednotnych kritérii — CGl a BPRS (11).
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Obrazok 1. Porovnanie skore PANSS u sertindolu
(SER) a risperidénu (RIS) (8)
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Studia zamerand na kognitivne funkcie

Gallhoferova skupina vy3etrila a sledovala sku-
pinu 34 pacientov. Stadiu prezentovali na kongrese
eurépskeho kolégia pre neuropsychofarmakolégiu
v Prahe v septembri roku 2003. Pacienti dostavali
za dvojite slepych podmienok 12-16mg sertindolu
alebo 6-11 mg haloperidolu. Boli to pacienti s prvou
epizddou schizofrénie, ako aj s opakovanymi epi-
z6dami. Kognitivne funkcie sa vySetrili na zaciatku
lieby, potom po 28 diioch a nakoniec po 84 drioch.
Sertindol jednoznaéne globéine zlepSoval kognitiv-
ne funkcie v porovnani s haloperidolom v mnohych
kognitivnych doménach - kognitivny procesing, pra-
covna pamat, pozornost, reakény ¢as a exekutivne
funkcie (7).

Tolerabilita a bezpeénost
Sertindol a extrapyramidovy syndrém
(EPS)

Hale et al. (6) zhodnotili vyskyt EPS v porovna-
vacich $tudiach sertindolu s haloperidolom v rdmci
Il. fazy klinického skusania. Celkove 617 pacientov
dostalo sertindol (8, 16, 20 a 24 mg/der) alebo halo-
peridol (10mg/den). EPS sa signifikantne astejSie
vyskytli u pacientov lie¢enych haloperidolom (10 %),
kym u pacentov lie¢enych sertindolom bol maximal-
ny vyskyt len 3% (24 mg/den).

Sertindol a QT interval

Podobne ako u inych atypickych antipsycho-
tik sa uz v klinickych Studiach realizovalo EKG
vySetrenie. QT interval na placebe mal tendenciu
klesat (-4ms), na sertindole sa zvySoval (+21ms)
pri davke 24mg/den. Prolongdcia nad 50ms sa
pozorovala u 1,7 % pacientov. Arytmia sa vSak ne-
zistila, torsade de pointes len u 2 pacientov. Z 2750
pacientov lieCenych sertindolom v Studiach len 34
pacientov zomrelo. Z nich 8 az po minimalne 30
dnioch od poslednej davky sertindolu (napr. na ra-
kovinu, dopravnu nehodu, zastrelenie a pod). Teda
26 pacientov zomrelo pocas medikacie alebo do
mesiaca po poslednej mediké&cii sertindolu. Z nich
8 suicidovalo (len 2 pouzili aj sertindol). Zo zvys-
nych 18 Umrti 11 jasne nesuviselo s medikéciou,
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Obrazok 2. Porovnanie skore PANSS u sertindolu

(SER) a risperidonu (RIS) (*p < 0,05, podle 2)

O ITT pop.
M OC pop.

u 7 nebolo mozné vylugit sertindol ako pri¢inny
faktor, z nich len 4 mali prolongaciu QT na EKG.
Z 2750 pacientov len 4 zomreli v moznej suvislosti
s QT prolongéciou (4).

V neskorS$ej Studii (5) sa v skupine pacienov lie-
¢enych haloperidolom (10 mg/den) vyskytol jeden
(1%) pacient s predizenim QT intervalu, v skupine
pacientov lieCenych sertindolom bol vyskyt roz-
ny v zavislosti na davke. Pri 24 mg/def 3 pacienti
(3%), pri 16 mg/den 1 pacient (1 %). Pri davke 8mg
a 20mg sa nevyskytol Ziadny pacient s prolonga-
ciou QT.

Podobne predizenie QT v zavislosti na dév-
ke pozorovali aj ini autori (1). Pri davke sertindolu
12mg/den priemerny QT interval bol 434ms, pri
davke 8 mg/den 428 ms, pri davke 4 mg/d len 421 ms.
Zmen tlaku krvi sa nepozorovala.

Incidencia QT, pripadne QT,, prolongécie nad
500 ms sa vyskytla len v 0,02 %. V dlhodobych tudi-
ach sa incidencia prolongécie vyskytla v 2,2 az 8 %.
Pritom 8%-na incidencia bola len pri maximalnej
davke 24 mg/den (11).

Napriek tomu je potrebnd najmé pri vySSom dav-
kovani opatrnost a treba zohfadnit velmi rigorézne
mozné komedikacie. Lieky prolongujice QT interval
to kontraindikované (tabulka 2).

V porovnani s haloperidolom sa CastejSie vy-
skytla rinitida a pred¢asna ejakuldcia u pacientov
lieGenych sertindolom. Naopak zriedkavejSie sa
vyskytli somnolencia, tremor, hypertenzia, asténia
(n =621, 6).

V hodnoteni stboru 2454 pacientov lieCenych
sertindolom vo vSetkych $tudidch sa zistili nasledov-
né frekvencie NUL — neZiaducich tginkov lieku (14)
(taburka 3).

Tieto NUL boli miere a len v 0,4 % viedli k preru-
Seniu liecby, s vynimkou pordch ejakuldcie. Tie viedli
u muzov k preruseniu lie€by u 3,2 % pacientov.

Samozrejme pozornost sa venovala aj zmenam
hmotnosti. Sertindol (davka 20 mg/def) v porovnani
s placebom mierne zvySoval hmotnost (+3, 3kg vs.
+ 0,8kg, p<0,05). V porovnani s risperidonom sa
v8ak nepozoroval signifikantny rozdiel, +3,9kg vs. +
2,4kg (2, 8).
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Laboratérne parametre

Sertindol nezvySuje hladinu prolaktinu (6).
V niektorych Studiach (8) sa pozorovalo zvySenie tri-
glyceridov, zaznamenalo sa aj zvySenie glukdzy (9).
VSeobecne sa viak tymto zmendm pripisuje mala
klinickd signifikancia (14).

Interakcie sertindolu

Induktory izoenzymov CYP 3A a 2D6, ako na-
pr. karbamazepin, fenytoin, rifamycin, fenobarbital,
zvySuju klirens sertindolu asi o 30%, teda znizuju
primerane aj plazmaticku hladinu sertindolu.

Inhibitory CYP 2D6 (napr. fluoxetin, paroxetin)
redukuju klirens asi 0 50 %, teda velmi efektivne zvy-
Sujd plazmaticku hladinu sertindolu (16).

Vel'ké postmarketingové studie

Velké postmarketingové Studie sa realizovali
potom, €o bol liek suspendovany pre podozrenie
z nedostatoCnej kardialnej bezpeénosti.

Stidia EPOS (European Post-Marketing
Observational Serdolect study, n = 2 321) sa realizo-
vala v 10 eurdpskych tétoch. Zistilo sa, ze mortalita
pacientov lie¢enych sertindolom bola skoro polo-
viéna v porovnani so skupinou pacientov lie¢enych
inymi antipsychotikami, pri¢om nedo$lo k Ziadnej
kardialnej smrti (11).

V studii ESES (European Safety and Exposure
Survey, n = 8 068) sa retrospektivne porovnavala
bezpeénost a mortalita pri lie¢be sertindolom a po
jeho vysadeni a nahradeni inym antipsychotikom.
Pri sertindole sa zistila prolongdcia QT intervalu len
u 0,26 %, arytmia len u 0,07 %. VSeobecne kardialna
mortalita bola 0,29 %. Nelisila sa od mortality paci-
entov nelieCenych inymi antipsychotikami (11, 16).

Najvacsiu Studiu realizovali vo Velkej Britanii,
teda v krajine, kde celd histéria s pozastavenim
sertindolu zacala. I$lo o Studiu PEM (Prescribtion
Event Monitoring, n = 17 004). Porovnaval sa vyskyt
Umrti a arytmii u pacientov so schizofréniou liece-
nych sertindolom, olanzapinom a risperidénom. Len
6 sertindolom lie¢enych pacientov (n = 642) malo
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predizenie QT intervalu. Z tych 6 pacientov 5 bralo
paralelne aj iné antipsychotika (chlérpromazin, ha-
loperidol a iné). Nezistil sa ani jeden pripad torsade
de pointes. Riziko umrtia sa neliSilo od olanzapinu
a risperidénu (10, 11, 16).

Mortalita, pocitand na 100 pacientorokov, bola
u pacientov lie¢enych sertindolom (n = 3031) 1,52,
u pacientov lieGenych olanzapinom (n = 2461) 1,87,
u pacientov lieGenych risperidénom (n = 2322) 1,86.
Teda u sertindolu bola dokonca nesignifikantne niz-
Sia mortalita nez u inych dvoch atypickych antipsy-
chotik (9).

Zaver

Sertindol je podla sucasnych poznatkov antip-
sychotikum druhej generdcie s potvrdenou efekti-
vitou na viaceré syndromy schizofrénie (pozitivny,
negativny aj kognitivny). Je indikovany u pacientov
so schizofréniou, ktori boli intolerantni minimalne na
jedno iné antipsychotikum.
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