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STRESZCZENIE

Sertindol jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym posiadajacym wysokie powinowactwo do receptoréw D,, 5SHT,),,
5HT, i a,-adrenergicznych. Badania przedkliniczne pokazaly, ze dziata wybiérczo na neurony dopaminergiczne w uktadzie
mezolimbicznym i mezokortykalnym i jest skuteczny przy niskim zajeciu receptoréw D,,.

Substancja aktywna ma diugi okres péttrwania, dawkowanie raz na dobe zapewnia stabilne stezenia leku we krwi.

Badania kliniczne wykazaly, ze sertindol ma podobng skuteczno$¢ jak haloperidol wobec objawéw pozytywnych i zna-
czaco wieksza skutecznosé niz haloperidol, a prawdopodobnie takze niz risperidon wobec objawéw negatywnych schizo-
frenii.

Dawka efektywna sertindolu wynosi 12-20 mg/d.

Sertindol ogdlnie jest dobrze tolerowanym lekiem, do najczesciej relacjonowanych objawéw niepozadanych naleza:
niezyt nosa, obnizenie objetosci ejakulatu, hipotonia ortostatyczna, niewielki wzrost wagi. Czesto$¢ wystepowania objawéw
pozapiramidowych podczas stosowania leku jest podobna jak przy placebo. W przeciwietistwie do wiekszosci lekéw prze-
ciwpsychotycznych sertindol nie powoduje sedacji, dzieki czemu nie pogarsza funkcji poznawczych.

Stosowanie sertindolu wigze sie z wiekszym, w poréwnaniu do wiekszosci innych lekéw przeciwpsychotycznych, wydiu-
zeniem odstepu QT. Jednak dane z badan przedklinicznych sugeruja, ze lek posiada takze elektrofizjologiczne wtasciwosci
ochronne, dzieki czemu wydtuzenie QT nie wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem arytmii. Duze analizy kohortowe dowodza,
ze podczas stosowania sertindolu $miertelnos¢ z przyczyn kardiologicznych, jak i catkowita §miertelnoé¢ jest podobna lub
nizsza niz w przypadku innych lekéw atypowych.

Z powodu potencjatu wydituzania QT sertindol nie powinien by¢ stosowany jako lek I rzutu w pierwszym epizodzie
psychotycznym. Pomimo tego, jego korzystny profil dziatan niepozadanych sprawia, ze stanowi interesujacg alternatywe
terapeutyczng dla pacjentéw, ktérzy nie odpowiadali na leczenie poczgtkowo wybranym lekiem przeciwpsychotycznym.

SUMMARY

Sertindole is an antipsychotic drug with a high affinity for D,, SHT,,, 5HT, and o,-adrenergic receptors. Preclinical
studies have shown that it acts selectively on dopaminergic neurons in mesolimbic and mesocortical system and is effec-
tive at a low dopamine D2 occupancy level.

The active substance has a long half-life, administration once daily yields stable plasma levels.

Clinical studies report that sertindole has similar efficacy to haloperidol with respect to positive symptoms and is signi-
ficantly better than haloperidol and probably better than risperidone considering negative symptoms.

The effective dose is 12-20 mg/daily.

Sertindole is generally well tolerated, the most frequently reported adverse events are nasal congestion, decreased
ejaculatory volume, orthostatic hypotention, small increase in weight . The frequency of extrapyramidal symptoms while
using this drug is similar to placebo. Contrary to most antipsychotic drugs sertidole does not cause sedation,so it doesn’t
worsen cognitive functioning.

Administration of sertindole is associated with greater prolongation of QTc compared with most other antipsychotic
drugs. However, preclinical data suggest that this drug has also protective electrophysiological properties, and QT pro-



76

ANNA ZEBROWSKA, MAREK JAREMA

longation is not associated with increased risk of arrhythmia. Large cohort analyses prove that cardiological and all-cause
mortality rate is similar or lower than with other antipsychotic drugs.

Because of the QT prolongation sertindole should not be used as a first-line treatment in the first psychotic episode.
Nevertheless, its side-effect profile makes it an interesting alternative therapeutic option for patients, who didn’t respond

well to the initially chosen antipsychotic drug.

Stowa kluczowe: schizofrenia, sertindol, skutecznosé, tolerancja, wydtuzenie QT

Key words: schizophrenia, sertindole, efficacy, tolerability, QT prolongation

1. WPROWADZENIE

Klasyczne leki przeciwpsychotyczne maja ogra-
niczony wplyw na objawy schizofrenii. Przy dobrej
skuteczno$ci wobec objawéw pozytywnych, sa prze-
waznie nieefektywne w stosunku do objawéw nega-
tywnych oraz zaburzen funkcji poznawczych, czesto
powoduja nasilone objawy uboczne.

Stosowanie typowych lekéw przeciwpsychotycz-
nych wigze sie z tzw. poneuroleptycznym zespotem
ubytkowym, tzn. leki te powoduja objawy podobne do,
a czasami nieodréznialne od objawéw negatywnych
schizofrenii. Objawy pozapiramidowe bardzo pogar-
szajg jakos¢ zycia, prowadzgc do braku wspélpracy i
wysokiego ryzyka nawrotu.

Poszukuje sie lekéw przeciwpsychotycznych, ktére
beda charakteryzowac sie wysoka skutecznoscia wobec
objawoéw ze wszystkich wymiaréw schizofrenii i mozli-
wie najmniejszym poziomem objawéw niepozadanych.
W ostatnich 2. dekadach udalo sie stworzyé liczne
nowe leki przeciwpsychotyczne, ktére charakteryzuja
sie korzystniejszym profilem terapeutycznym — przy
réwnie dobrej skutecznosci wobec objawéw pozytyw-
nych schizofrenii jak leki klasyczne, sa bardziej efek-
tywne niz one w stosunku do objawéw negatywnych,
zaburzen funkcji poznawczych, objawéw afektywnych.
Korzystne dziatanie lekéw przeciwpsychotycznych no-
wej generacji zwigzane jest z bardziej selektywnym, niz
w przypadku lekéw klasycznych dzialaniem na recepto-
ry dopaminergiczne. Dzieki temu ich stosowanie wig-
Ze sie z mniejszym ryzykiem dzialan niepozadanych, w
tym po6Znych dyskinez. Jednak wykazano, ze stosowa-
nie lekéw nowej generacji takze niesie ze sobg ryzyko
dzialani niepozadanych, s3 to gtéwnie: przyrost masy
ciala, zaburzenia metaboliczne, wydluzenie odstepu
QT w EKG i zwigzane z tym potencjalne ryzyko aryt-
mii, wzrost ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych.

Wedltug aktualnych wytycznych leki atypowe sa
rekomendowanym wyborem terapeutycznym zar6w-
no w ostrych epizodach schizofrenii, jak i w leczeniu
podtrzymujacym.

Do niedawna w Polsce pacjenci chorzy na schi-
zofrenie mieli bardzo ograniczony dostep do nowo-

czesnych lekéw przeciwpsychotycznych, tylko dwa
z siedmiu atypowych lekéw przeciwpsychotycznych
podlegaly refundacji przez Narodowy Fundusz Zdro-
wia i to wylgcznie w przypadku udokumentowania
tzw. schizofrenii lekoopornej.

Na podstawie rozporzgdzenia Ministerstwa Zdro-
wia w listopadzie 2007 roku usunieto zapis o schizo-
frenii opornej na leczenie, zastepujac jg schizofrenig,
a wprowadzono do wykazu choréb przewleklych, m.in.
»schizofrenie w fazie nawrotu objawéw podczas farma-
koterapii w wyniku udokumentowanego, uporczywego
braku wspétpracy chorego”.

Od grudnia 2007 do stycznia 2008 r. atypowe leki
przeciwpsychotyczne zostaly objete refundacja NFZ-u
wszystkich os6b chorych na schizofrenie. Oprécz wezes-
niej stosowanych — olanzapiny i risperidonu u pacjentéw
chorych na schizofrenie, refundowane sa takze sertind-
ol, ziprasidon, aripiprazol, kwetiapina i amisulprid. Je-
dyne ograniczenie dotyczy risperidonu w postaci depot
— jest refundowany wylacznie u pacjentéw z nawrotem
objawéw podczas farmakoterapii z udokumentowanym,
uporczywym brakiem wspétpracy w leczeniu.

Refundacja lek6w atypowych nie dotyczy zaburzen
schizoafektywnych i schizotypowych.

Pojawienie sie nowych lekéw na rynku stwarza
ogromng szanse dla oséb, u ktérych odpowiedZ na
dotychczasowe leczenie nie byla satysfakcjonujaca,
lub ktére doswiadczaly uciagzliwych objawéw niepoza-
danych, a nie mogly by¢ leczone innymi lekami z po-
wodu ograniczen finasowych. Istnieje potrzeba obiek-
tywnego przegladu badan dotyczacych skutecznosci i
tolerancji stosowania tych lekéw. Dwa sposréd nich,
sertindol i ziprasidon, ze wzgledu na zastrzezenia do-
tyczace bezpieczenstwa kardiologicznego, powinny
by¢ stosowane wylacznie w przypadku niemozliwosci
osiagniecia skutecznego efektu leczenia innymi leka-
mi przeciwpsychotycznymi, w tym co najmniej jed-
nym lekiem II generacji.

W niniejszej pracy oméwiono zastosowanie kliniczne
sertindolu w leczeniu schizofrenii oraz jego profil bez-
pieczenistwa, ze szczegdlnym uwzglednieniem wplywu
leku na uktad sercowonaczyniowy i zwigzanych z tym
kontrowersji.



ZASTOSOWANIE KLINICZNE SERTINDOLU W LECZENIU SCHIZOFRENII 77

2. HISTORIA LEKU NA RYNKU

Obiecujacy profil przedkliniczny sertindolu dopro-
wadzil do wyboru tego leku do rozwoju klinicznego i
wprowadzenia w 1996 roku na rynek brytyjski, a na-
stepnie w kilkunastu innych krajach w Europie.

W Wielkiej Brytanii istnieje komputerowy sy-
stem informacji na temat niepozadanych objawéw
polekowych — ADROIT (Adverse Reactions On-line
Information Tracking), gdzie objawy uboczne far-
makoterapii sg spontanicznie zglaszane przez lekarzy
prowadzacych leczenie. W roku 1997 odnotowano
w ADROIT niepokojaco wysoka czesto$¢ powaznych
arytmii i naglych zgonéw wsréd pacjentéw leczonych
sertindolem w stosunku do catkowitej liczby objaw6ow
niepozadanych zgloszonych w przypadku tego leku.
W polgczeniu z faktem, ze sertindol powoduje wy-
dtuzenie odstepu QT, poddalo to w watpliwosé jego
bezpieczenistwo kardiologiczne. Powstalo podejrze-
nie, ze sertindol moze powodowa¢ powazne komoro-
we zaburzenia rytmu typu torsade de pointes. Jednak
ADROIT, chociaz jest dobrym narzedziem do genera-
cji hipotez dotyczacych objawéw niepozadanych, nie
pozwala na formowanie ostatecznych konkluzji na
ten temat, potrzebne byly wiec dalsze badania leku.

We wrzesniu 1998 roku firma Lundbeck dobro-
wolnie wycofala lek ze sprzedazy w celu poddania go
badaniom. W czerwcu 1999 r. Komisja ds. produktéw
prawnie zastrzezonych (Comittee for Proprietary Me-
dicine Products, CPMP) zdecydowala sie podtrzymac
zawieszenie sprzedazy na kolejny rok, aby podda¢ go
dalszym badaniom, w tym czasie lek byl nadal dostep-
ny dla niektérych pacjentéw imiennie.

Analiza dostepnych danych z badan przedklinicz-
nych i epidemiologicznych od ponad 10 tys. pacjen-
tow otrzymujacych sertindol i por6wnanie z podobny-
mi danymi dla innych lekéw atypowych, pokazaly, ze
sertindol ma niski potencjal arytmogenny i stosowa-

nie go nie wigze sie z wieksza $miertelnoécia z przy-
czyn kardiologicznych niz w przypadku innych atypo-
wych lekéw przeciwpsychotycznych (Branford i wsp.,
2002; Haverkamp i wsp., 2002; Moore i wsp., 2002;
Strurkenboom i wsp., 2001; Wilton i wsp. 2001).

Ponowne wprowadzenie sertindolu zostalo za-
twierdzone przez Komisje Europejskg ds. produktéow
leczniczych do stosowania u ludzi (Comittee for Medi-
cinal Products for Human Use, CHMP, zmiana nazwy
z CPMP) w pazdzierniku 2001 roku, co zostalo raty-
fikowane w czerwcu 2002 roku. Zgoda na ponowne
wprowadzenie leku na rynek zostata uwarunkowana
wlgczeniem wszystkich pacjentéw leczonych sertind-
olem na co najmniej rok do jednego z dwoéch pro-
spektywnych badan kohortowych (ScoP — Sertindole
Cohort Prospective Studies) (w tym jednego poréw-
nawczego z risperidonem). Poza tym firma Lundbeck
w okresie warunkowym nie mogta podejmowaé nor-
malnej akcji promocyjnej leku. Ostatecznie wszystkie
te ograniczenia zniesiono w grudniu 2005 roku i w
roku 2006 sertindol zostal wprowadzony do leczenia
w kilkunastu panstwach w Europie. Od marca 2007
roku jest dostepny w Polsce.

3. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
LEKU

3.1. Profil farmakodynamiczny

Za gléwny mechanizm dziatania sertindolu uwa-
za sie selektywny antagonizm wobec receptoréw do-
paminergicznych D, w ukladzie mezolimbicznym (w
brzusznym obszarze nakrywki) oraz antagonizm wo-
bec receptoréw 5-HT, i a,—adrenergicznych w osrod-
kowym uktadzie nerwowym.

Sertindol ma wysokie powinowactwo do recepto-
réw: serotoninowych 5-HT,,, 5-HT,, 5-HT,, 5-HT.,

2A° 2C?

Tabela 1. Powinowactwo receptorowe (in vitro) wybranych lekéw przeciwpsychotycznych stosowanych w dawkach tera-

peutycznych (wartosci Ki, nm)*

lek D2 | 5-HT1A | 5-HT2A | 5-HT2C | 5-HT6 5-HT7 M al a2 H1
sertindol 12 {350 0.1 1.5 0.74 11 2400 2.0 360 490
olanzapina 63 [3200 2.3 18 5.6 54 55 58 430 |12
risperidon 4.1 |430 0.4 76 3000 0.98 >10000 |2.5 21 33
kwetiapina 720 |420 280 2500 1400 580 1100 52 1800 |8.3
amisulprid 21 >10000 |2000 >10000 |brak danych|brak danych| >100000 | 7100 | 1600 | >10000
aripiprazol 33 |56 35 22 570 10 6800 26 74 29
ziprasidon 6.8 [5.5 2.1 6.5 37 1.2 2500 13 190 |65
haloperidol |2.0 |1600 300 >10000 | >10000 4500 3500 26 1000 | 1200
klozapina 180 | 190 6.3 13 9.1 16 33 22 54 1.1

‘Na podstawie Leysen (2000)
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dopaminergicznych D,, D,, D, i
nych.

Sertindol ma niskie powinowactwo do receptoréw:
serotoninowych 5-HT,,, cholinergicznych, histami-
nowych H,, o,-adrenergicznych, p-adrenergicznych
(Sanchez i wsp., 1991).

Kolejno$¢ powinowactwa do receptoréw ustalona
in vitro to:

5-HT,,> 5-HT, > o -adrenerg. >D,.

Koreluje to z wynikami badan in vivo, w kt6-
rych ustalono kolejno$¢ powinowactwa : 5HT, >a, -
adrenerg.>D, (Hyttel i wsp., 1992).

Uwaza sie, ze neurony dopaminergiczne w ukla-
dzie mezolimbicznym i mezokortykalnym posred-
nicza w efekcie przeciwpsychotycznym lekéw prze-
ciwpsychotycznych, a neurony w nigrostriatum sa
zwigzane z dzialaniem niepozgdanym tych lekéw pod
postacig objawéw pozapiramidowych.

W badaniach na szczurach wykazano, ze sertind-
ol zmniejsza o 50% (ED50) liczbe spontanicznie ak-
tywnych neuronéw w brzusznym obszarze nakrywki
(VTA) w dawce 100 razy mniejszej niz potrzebna do
blokowania aktywnosci dopaminergicznej w czesci
zbitej istoty czarnej (SNC) (Skarfeldt, 1992).

Badania PET u pacjentéw leczonych lekami prze-
ciwpsychotycznymi wykazaly, ze warto$¢ progowa zaje-
ciareceptoréw D, dla aktywnosci przeciwpsychotyczne;j
wynosi 65%, a warto$¢ progowa zajecia receptorow D,
przy ktérej pojawiaja sie EPS to 74-80% (Farde i wsp.,
1992). Badania PET u chorych na schizofrenie po 6-
8 tygodniach leczenia sertindolem w dawce terapeu-
tycznej 20 mg/d pokazaly, ze sertindol jest skuteczny
przy relatywnie niskim zajeciu receptoréw D,: 52-68%
(w prazkowiu i regionach pozaprazkowiowych) (Ny-
berg i wsp., 2002). Stosunkowo niskie zajecie recep-
toréw D, sugeruje dzialanie przeciwpsychotyczne przy
mniejszym ryzyku EPS (Skarsfeldt, 1993; Perquin i
wsp., 2004). Dowodzi to, ze sertindol ma mechanizm
dzialania rézny od klasycznych lekéw przeciwpsycho-
tycznych i niektérych lekéw nowej generacji. Zajecie
receptoréw D, u pacjentéw chorych na schizofrenie
leczonych sertindolem jest znaczaco (P<0.05) nizsze
niz w przypadku haloperidolu (87%) i wysokich dawek
risperidonu (75%), ale wyzsze niz w przypadku kloza-
piny (33%) ( Kasper i wsp., 1998).

Sertindol wykazuje silniejsze powinowactwo do
receptoréw 5-HT, niz D,, podobnie jak inne atypowe
leki przeciwpsychotyczne. Badania in vitro wskazu-
ja, ze powinowactwo sertindolu do receptoréw 5-HT,
jest wyjatkowo silne i dtugotrwate. Badania PET poka-
zaly okoto 100-procentowe zajecie receptoréw 5-HT,
w korze nowej po podaniu sertindolu (Petit-Taboue i
wsp., 1999).

o,-adrenergicz-

Wiadomo, ze u chorych na schizofrenie wystepuje
zmieniona dystrybucja receptor6w serotoninergicz-
nych 5-HT, w korze czolowej. Przez modyfikacje
przekaznictwa serotoninergicznego, gléwnie przez
blokowanie receptora 5-HT, mozna uzyska¢ korzyst-
ne dzialanie na objawy negatywne, afektywne, zabu-
rzenia funkcji poznawczych i zmniejszenie nasilenia
objawéw pozapiramidowych. , Atypowos¢” leku prze-
ciwpsychotycznego jest czesto definiowana przez sto-
pien blokady receptoréw 5-HT,.

W wielu obszarach mézgu uklad serotoninergicz-
ny ma modulujacy wplyw na neuroprzekaznictwo
dopaminergiczne. Np. antagonizm do receptoréw
5-HT, powoduje wzrost pozakomérkowego steze-
nia dopaminy w korze przedczolowej, co ma wplyw
prokognitywny. Blokada receptora 5-HT, wywiera
wplyw wzmacniajacy ten efekt (Dawson i wsp., 2001;
Hatcher i wsp., 2005; Lacroix i wsp., 2004; Woolley
i wsp., 2004). Sertindol, tak jak inne leki atypowe,
jest odwrotnym agonistg receptorow 5-HT,., przez
co zmniejsza wigzanie sie z tymi receptorami. Przy-
puszcza sie, ze odwrotny agonizm do tych receptoréw
moze by¢ mechanizmem, w ktérym leki atypowe po-
prawiaja objawy negatywne u chorych na schizofre-
nie (Herrick-Davis i wsp., 2000).

Niskie powinowactwo sertindolu do receptoréw
histaminowych i muskarynowych powoduje, ze lek
ma niewielki potencjal wywolywania sedacji i uposle-
dzania funkcji poznawczych. Jednoczesnie sertindol
wykazuje dzialanie anksjolityczne dzieki blokowaniu
receptoréw 5-HT,,.

3.2. Profil elektrofizjologiczny a bezpieczen-
stwo kardiologiczne stosowania leku

Podczas stosowania sertindolu obserwuje sie wy-
dtuzenie odstepu QT w EKG u ludzi i zwierzat.

Odstep QT jest czescia zapisu EKG, ktéra obejmu-
je czas depolaryzacji (kompleks QRS) i repolaryzacji
(odcinek ST i fala T) komér serca. Jest to odcinek
pomiedzy poczatkiem fali Q i koricem fali T w zapisie
EKG.

Odstep QT jest dynamicznym parametrem, jego
dlugo$é czesciowo jest uwarunkowana genetycznie,
podlega wptywowi czestodci serca, dziataniu ukiadu
autonomicznego, endogennym czynnikom humoral-
nym, zalezy od wieku, plci, homeostazy elektrolito-
wej.

Nieprawidlowy lub wydluzony odstep QT moze
wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem tachykardii ko-
morowej i powaznych komorowych zaburzen rytmu
serca, w tym typu wieloksztaltnego czestoskurczu ko-
morowego (torsade de pointes).
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Czas trwania odstepu QT zmienia sie w zalezno$ci
od czestosci akcji serca. Wraz z przyspieszeniem akcji
serca czas trwania odstepu QT ulega skréceniu.

Skorygowany odstep QT (QTc) umozliwia obiek-
tywne poréwnywanie wynik6w réznych pacjentéw, nie-
zaleznie od czestosci akcji serca.

Istnieje wiele sposob6éw korekcji czestotliwosciowe]
odstepu QT, z ktérych najpowszechniej stosowane sg
wzor Bazetta i wzor Fridericia. Obydwa te wzory korygu-
ja nadmiernie odstep QT gdy czestos¢ serca jest szybka
inie doszacowujg QT, gdy akcja serca jest wolna.

Wzér Bazetta znajduje zastosowanie w zakresie
czestosci rytmu serca od 50 do 120/min.

Wzér korekcji czestotliwosciowej QT wg Bazetta:

QTc= QT/RR 1/2 = QT/(1/HR) 1/2

QTc - skorygowany odstep QT [ms]

QT - zmierzony odstep QT [ms]

RR - odstep RR [s]

HR - czestos¢ akcji serca [1/s]

Czas trwania odstepu QT podawany jest w milise-
kundach (ms).

Prawidlowy czas trwania skorygowanego odstepu
QT miesci sie w granicach 350-440 ms (Srednio 380
ms). Wedlug szerszej normy (Braunwalda) dopusz-
czalne jest wystepowanie QTc do 460 ms u mezczyzn
1470 ms u kobiet.

Wiele lekéw psychotropowych powoduje wydtuze-
nie odstepu QT.

Ogoblnie wpltyw tych lekéw na QT mozna podzieli¢
na 3 kategorie (Glassman i wsp., 2001):

1) wystepujacy natychmiast po podaniu ( w ciggu
pierwszych minut, godzin): np. w przypadku halope-
ridolu, droperidolu, pimozidu, trazodonu

2) wystepujacy podczas krétkoterminowego poda-
wania (4-12 tygodni): tioridazyna, pimozid, sertindol,
nortryptylina, klomipramina, doksepina

3) wystepujacy w trakcie podawania dlugoter-
minowego (>= 6 miesiecy): klozapina, olanzapina,
karbamazepina.

Za Klinicznie istotny, sygnalizujacy ryzyko wysta-
pienia niemiarowosci prég wydtuzenia odstepu QT,
uwaza si¢ dtugos¢ odstepu QT, > 500 msek lub wy-
dtuzenie o ponad 60 msek od dtugosci wyjSciowe].
Jednak trzeba pamietaé, ze TdP moze wystapi¢ takze
przy nizszych wartosciach QT lub mniejszych zmia-
nach diugosci QT,

Stopienn wydtuzenia QT wykazuje zalezno$¢ od
dawki leku.

U os6b z polekowym wydluzeniem odstepu QT
arytmie pojawiajq sie czeSciej w przypadku wspolist-
nienia innych czynnikéw ryzyka, takich jak wrodzony

lub nabyty zespét dlugiego QT, wady serca, bradykar-
dia, zaburzenia réwnowagi elektrolitowej (hipokalie-
mia, hipokalcemia, hipomagnezemia), przedawkowa-
nie lekéw, niewydolnos$é nerek lub watroby, obnizony
metabolizm watrobowy, starszy wiek, czynnikiem ry-
zyka jest takze ple¢ zeriska.

Jednak samo wydituzenie QT nie jest wystarczaja-
ce do spowodowania zaburzen rytmu typu torsade de
pointes, jest tylko jednym z markeréw ryzyka wysta-
pienia TdP (Lindstrom i wsp., 2005). Samo w sobie
wydtuzenie odstepu QT jest asymptomatyczne.

Wiekszo$é lekéw wydluzajacych odstep QT bloku-
je kanaly szybkiej skladowej op6Znionego pro-
stujagcego pradu potasowego (I, , delayed rectifier
potassium channel). Biatko tego kanalu jest kodowa-
ne przez gen HERG. Kanal ten jest odpowiedzialny za
zakonczenie potencjatu czynnos$ciowego (AP — action
potential) w miocardium i repolaryzacje kardiomio-
cytéw, czyli faze rozkurczu serca. Blokada kanatu Tkr
prowadzi do wydtuzenia AP i QT .

Tak wiec wydluzenie odstepu QT w EKG korelu-
je z wydtuzeniem potencjatu czynnosciowego (AP), a
kiedy AP jest wydtuzony, wydtuzony jest czas repola-
ryzacji serca.

Badania in vitro na ludzkich komoérkach trans-
fekowanych genem HERG, kodujacym biatko tzw.
op6Znionego prostowniczego kanalu potasowego Ikr
potwierdzaja, ze sertindol wydiuza odstep QT przez
blokade tych kanatéw (Kongsamut i wsp., 200; Ram-
pe i wsp., 1998).

Leki wydluzajace odstep QT niosa ze sobg
ryzyko zaburzen rytmu réznego stopnia, po-
niewaz wydluzenie odstepu QT zwieksza ry-
zyko arytmii komorowych tylko w pewnych
warunkach. Prawdopodobiennstwo wyzwolenia
arytmii komorowej zwieksza sie w obecnosci
klinicznego substratu, jakim jest niejednorod-
na repolaryzacja pomiedzy sasiadujacymi kar-
diomiocytami. Poza tym, indukcja zaburzen
rytmu wymaga czynnika spustowego, ktérym
sgq wczesne depolaryzacje nastepcze.

Podczas stosowania lekéw wydtuzajacych QT, je-
zeli nie wystepuje jednoczesnie odpowiednia elektro-
fizjologiczna przeciwwaga dla blokujacego wptywu na
kanaly Ikr, wzrasta ryzyko arytmii.

Lekami najczesciej powodujacymi zaburzenia
rytmu tego typu sg leki antyarytmiczne klasy Ia i III,
oszacowane ryzyko wystapienia TdP w przypadku ich
stosowania wynosi 1-5% (Hohnloser i wsp., 1995; Ro-
den i wsp., 1986).

Tak jak napisano powyzej, wystapienie czestoskur-
czu komorowego typu torsade de pointes (TdP) jest
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uwarunkowane wystgpieniem depolaryzacji nastep-
czej.

W przypadku wystapienia TdP wydtuzeniu odste-
pu QT towarzysza tez inne zmiany w EKG, takie jak
pojawienie sie nieprawidiowego T lub fali U. Te zmia-
ny w EKG, na poziomie komérkowym, s3g rezultatem
nadmiernej blokady kanatéw Ikr i destabilizacji po-
tencjatu czynnosciowego w komérkach Purkinjego.

Wezesne depolaryzacje nastepcze (EADs — early
after-depolarisations) powstaja na koncu fazy pla-
teau potencjatu czynnosciowego (AP) i mogg osiggaé
prég konieczny do indukcji nowego AP, co prowadzi
do wyzwalanej aktywnosci elektrycznej (pojawiajacej
sie jako nieprawidlowa rytmiczna aktywno$é na AP),
ktéra jest spustem do indukgji tachyarytmii w mecha-
nizmie pobudzen nawrotnych (re-entry), takich jak
TdP (Eckardt i wsp., 2002).

Rycina 1. Mechanizm powstawania EADs*

aktywnosé

wczesne
wyzwalana
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Na podstawie Haverkamp i wsp. (2002)

TdP moze objawia¢ sie jako kotatanie serca, stan
przedomdleniowy lub omdlenie.

Zaréwno u zwierzat laboratoryjnych jak i w klinice
obserwuje sie czeste samoistne ustepowanie TdE w
pewnych warunkach jednak TdP moze przeksztalcaé
sie w migotanie komér i powodowac¢ nagle zatrzyma-
nie krazenia.

Dane z badan in vivo na zwierzetach sugeruja,
ze sertindol, oprécz potencjalu wydluzania odstepu
QT ma takze wtasciwoéci, ktére mogg chronié¢ przed
wystgpieniem niemiarowosci komorowych. Antyaryt-
miczny wplyw sertindolu wynika prawdopodobnie z
blokowania kanatéw wapniowych (typu L i typu T)
oraz sodowych I, bioracych udziat w depolaryzacji
miocardium. Blokada kanaléw wapniowych przez
sertindol chroni przed indukcjg wczesnych depola-
ryzacji nastepczych (EADs), ktérych wystapienie jest
uwarunkowane powrotem wapnia do kardiomiocytéw
(Lindstrom i wsp., 2005; Titier i wsp., 2004). Podob-
nie, nawet niewielka blokada szybkiego pradu sodo-

wego przez ten lek zmienia znacznie charakterysty-
ke AP i moze stanowi¢ mechanizm ochronny przed
indukcja EADs. Blokowanie a - adrenoreceptorow
przez sertindol takze moze zadziala¢ jako mechanizm
protekcyjny, poniewaz wykazano w modelach ekspe-
rymentalnych, ze indukcje EADs i TdP sg torowane
przez agonizm o -adrenergiczny (Ben-David i wsp.,
1990). Sertindol wiaze sie z kanatami Ca i Na w nie-
wielkim stopniu (wartosci IC50 dla kanatéw Ca i Na
sa w zakresie mikromolowym), ale ta interakcja jest
na tyle znaczaca, ze moze zréwnowazy¢ wplyw leku
na kanatl potasowy. Prawdopodobnie to wlasnie zrow-
nowazony profil elektrofizjologiczny sertindolu stano-
wi wyjasnienie dlaczego odstep QT wydtuzony przez
sertindol nie przeksztalca sie w arytmie.

Tak jak wspomniano wcze$niej, teoretycznie do
zaistnienia arytmii serca wymagana jest zaré6wno he-
terogenna repolaryzacja serca, jak i bodziec spustowy
w postaci EADs.

W przypadku sertindolu nieobecna jest takze
pierwsza sktadowa, czyli substrat konieczny do zaist-
nienia arytmii — heterogennos¢ repolaryzacji serca.

W modelach zwierzecych dowiedziono, ze niejed-
norodny AP w réznych obszarach serca jest waznym
prekursorem TdPE zas homogenne wydiuzenie odstepu
QT nie jest arytmogenne. Heterogennos$¢ repolaryza-
cji polega na tym, ze r6zne typy komoérek lub obszary
serca odpowiadaja na pobudzenie inaczej, co zwiek-
sza podatno$¢ na zaistnienie zaburzen rytmu w me-
chanizmie re-entry. Nieskoordynowana repolaryzacja
sgsiadujacych kardiomiocytéw moze powodowad, ze
nie podazaja one normalng drogg przewodzenia, ale
wlgczajq sie w alternatywne drogi przewodzenia. Ser-
ce pobudzane jest z innego osrodka w komorze, z wy-
faczeniem normalnego rytmu zatokowego i jezeli nie
zostanie on samoistnie przywrécony, tachyarytmia
komorowa moze przeksztalcié¢ sie w migotanie komoér
doprowadzajac do zatrzymania krazenia.

Heterogennos$¢ repolaryzacji jest mierzona przez
ocene wielokrotnych zapiséw AP albo przez ze-
wnetrzng powierzchnie epicardium (transepikar-
dialna), albo przez S$ciane miedzykomorows (prze-
z§cienna). Maksymalna réznica w diugosci trwania
zapisanego AP jest nazywana dyspersjg repolaryzacji
serca. Zwiekszona miejscowa dyspersja repolaryzacji
reprezentuje brak jednorodnos$ci w przetwarzaniu
elektrycznych impulséw w miocardium i zwiekszo-
ne ryzyko arytmii w mechanizmie re-entry (Haver-
kamp i wsp., 2002).

Prekursory (biomarkery) arytmii — zaréwno EADs
jak iniejednorodna repolaryzacja serca mogg by¢ oce-
niane w zwierzecych modelach arytmii. Przewaznie
do oceny potencjatu lekéw do indukowania EADs
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uzywane sg komérki Purkinjego krélika lub izolowane,
perfundowane serce krélika, poniewaz w modelach
eksperymentalnych kréliki sg szczegdlnie podatne na
powstanie arytmii, bardziej niz inne gatunki ssakéw.

W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
sertindol nie powoduje wczesnych depolaryzacji na-
stepczych we wiéknach Purkinjego ani heterogennej
repolaryzacji w sercu krélika. W modelach zwierze-
cych, mierzacych dyspersje przezécienng repolaryza-
cji, zostalo potwierdzone tagodne i homogenne wy-
dtuzenie QT. Sertindol nie zwiekszal przezsciennej
dyspersji repolaryzacji w przeciwienstwie, np. do 2-3
krotnego wzrostu dyspersji w przypadku pozytywnej
kontroli z sotalolem (Eckardt i wsp., 2002).

Hipoteze o niskim potencjale arytmogennym
sertindolu wynikajacym z braku zaréwno substratu
(zwiekszona heterogennos$¢ repolaryzacji), jak i me-
chanizmu spustowego (wczesne depolaryzacje na-
stepcze), badano w modelu zwierzecym TdP.

Podczas gdy u zdrowych ludzi i pséw trudno spro-
wokowa¢ nieprawidlowy rytm zatokowy lekami, dzie-
ki manipulacjom na ukladzie przewodzacym mozna
znaczaco zwiekszy¢ mozliwo$é arytmii. W modelu
psim, chirurgiczna ablacja wezta AV prowadzi do
zmiany w rytmie serca z normalnego zatokowego na
idiowentrikularny, o czestosci wynoszacej okolo poto-
we rytmu zatokowego (ciezka bradykardia), poza tym
kompensacyjny przerost miocardium i regulacja w
dét kanaléw Ikr powoduje, Ze te psy staja sie bardzo
podatne na arytmie komorowa. Podawanie im dozyl-
nie sertindolu w dawkach terapeutycznych nie powo-
dowalo arytmii, wystepowalo tylko 20% wydtuzenie
QT. Komorowe zaburzenia rytmu pojawily sie przy
stezeniach leku we krwi przekraczajacych 10-krotnie
stezenia terapeutyczne (Thomsen i wsp., 2003).

Sertindol nie wywolywat tez zaburzen rytmu typu
torsade de pointes w izolowanych sercach krélikéw z
ablacja wezla przedsionkowo-komorowego pomimo
doswiadczalnego wywolania ciezkiej hipokaliemii (1,5
mmol/l) i bradykardii (Eckardt i wsp., 2002).

Tak ekstremalne warunki nie odzwierciedlajg
normalnych warunkéw leczenia sertindolem, jednak
mogg dawaé wyobrazenie o niskim potencjale aryt-
mogennym sertindolu. Mimo wszystko oczywiscie
trzeba zachowac ostrozno$é¢ w wyciaganiu daleko idg-
cych wnioskéw z tych badan, poniewaz nie odnosza
sie do ludzi.

W badaniach epidemiologicznych nie obserwowa-
no przypadkéw arytmii u pacjentéw bez obcigzenia
kardiologicznego, leczonych terapeutycznymi dawka-
mi sertindolu, co pokazuje, ze sertindol nie powoduje
zaburzen rytmu czesciej niz inne leki przeciwpsycho-
tyczne. Zostalo to szerzej oméwione w dalszej czesci

niniejszej pracy, dotyczacej bezpieczenstwa stosowa-
nia leku.

3.3. Profil farmakokinetyczny

7. prowadzonych analiz wynika, ze generalnie
czynniki farmakokinetyczne wydajg sie odgrywaé
mniejszg role w odpowiedzi pacjenta na sertindol, ste-
zenie leku we krwi nie jest czynnikiem predykcyjnym
efektu terapeutycznego u indywidualnego pacjenta.

3.3.1. Absorpcja, biodostepnosé, dystrybucja

Sertindol wchiania sie dobrze po podaniu doustnym,
na szybkoé¢ i stopien jego wchlaniania nie ma wplywu
pokarm ani §rodki zobojetniajace nadmiar kwasu zotad-
kowego (Lundbeck H A/S, 2005; Wong i wsp., 1997).

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki maksy-
malne stezenie leku we krwi wystepuje po okoto 10
godzinach (tmax) (Lundbeck H A/S, 2005).

Catkowita biodostepnos$¢ u ludzi nie zostala okre-
§lona, szacuje sie na podstawie poréwnan miedzy po-
dawaniem doustnym i dozylnym u pséw, ze wynosi
$rednio okoto 75%.

Czasteczka leku ma wilasciwosci lipofilne, dlatego
sertindol ma duzg pozorng objetos¢ dystrybucji (VB/
F), ktéra przy podawaniu wielokrotnych dawek wy-
nosi 20 I/h.

Sertindol wigze sie z biatkami osocza (gl. z albu-
minami i kwa$na glikoproteing a1) w 99,5%, przenika
do erytrocytéw (wskaznik krew: osocze = 1,0), dobrze
penetruje bariere krew-mézg, przenika do fozyska.

Nie prowadzono badan u karmigcych matek, ba-
dania na szczurach jednak pokazaly, Ze sertindol jest
wydzielany w mleku.

3.3.2. Metabolizm

Sertindol jest eliminowany przez metabolizm wa-
trobowy, podlega metabolizmowi oksydacyjnemu przy
udziale izoenzyméw CYP 2D6 i CYP 3A cytochromu
P450.

Sredni okres péttrwania sertindolu wynosi 3 dni
(53-102 godz.), stan stacjonarny osiggany jest po 2-
3 tygodniach.. (Lundbeck H A/S, 2005; Markowitz i
wsp., 1999).

W populacji kaukaskiej 5-10% oséb wykazuje
wolny metabolizm przy udziale izoenzymu CYP2D6.
Osoby o wolnym metabolizmie przy udziale izoenzy-
mu CYP2D6 majg zmniejszony klirens sertindolu o
50-67% w poréwnaniu z osobami szybko metabolizu-
jacymi, co powoduje 2-3 krotny wzrost stezenia ser-
tindolu we krwi (Vandel i wsp., 1990).

Zidentyfikowano 2 metabolity sertindolu: powsta-
jacy przez oksydacje dehydrosertindol i powstajacy
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przez N-dealkilacje norsertindol, o podobnym pro-
filu receptorowym do sertindolu, nie majace jednak
istotnego wplywu na efekt terapeutyczny (Sakamoto
iwsp., 1995).

Wielokrotne podawanie skutkuje w wyzszych ste-
zeniach leku we krwi niz mozna oczekiwaé po poje-
dynczej dawce. Doustny klirens sertindolu obniza sie
z wiecej niz 40 I/h po podaniu pojedynczej dawki do
mniej niz 15 1/h przy wielokrotnym podawaniu.

W stanie stacjonarnym sertindol wykazuje linio-
wa, farmakokinetyke, czyli klirens jest niezalezny od
dawki i stezenia leku we krwi sg proporcjonalne do
podanej dawki (Lundbeck H A/S, 2005; Wong i wsp.,
1997, 1998).

Lek i jego metabolity wydalane sa gléwnie z ka-
tem, tylko ok. 4% z moczem (w tym 1% w postaci
czynnej).

3.3.3. Czynniki majace wplyw na farmakokinety-
ke sertindolu

Wydolnosé narzqdow

Farmakokinetyka leku nie zmienia sie u oséb z ta-
godna, umiarkowang i ciezka niewydolnoscia nerek,
hemodializa nie ma wplywu na eliminacje leku. Nie
ma potrzeby dostosowywania dawki sertindolu u pa-
cjentéw z niewydolnoscig nerek ani u hemodializowa-
nych (Lundbeck H A/S, 2005; Wong i wsp., 1997).

Poniewaz sertindol podlega intensywnemu metabo-
lizmowi watrobowemu, uposledzenie funkcji watroby
skutkuje w nizszym klirensie leku. Klirens sertindolu
u pacjentéw z fagodnym do umiarkowanego uszkodze-
nia watroby wynosi okoto 4 tego, co u zdrowych oséb.
Pacjenci ci wymagajg wiec wolniejszego zwiekszania
dawek i nizszych dawek podtrzymujgcych.

Sertindol jest przeciwwskazany u pacjentéw z
ciezkim uszkodzeniem watroby (Lundbeck H A/S,
2005).

Wiek

Badania farmakokinetyczne nie wykazaly réznic
miedzy mlodymi i starszymi osobami, jednak dane
kliniczne dla pacjentéw >65 roku zycia sg ograniczo-
ne. Leczenie powinno by¢ u nich rozpoczynane tylko
po doktadnym przebadaniu uktadu sercowo-naczy-
niowego. Starsi pacjenci mogg by¢ bardziej podatni
na wplyw farmakologiczny sertindolu, szczegélnie na
efekty alfal-adrenrgiczne (hipotonia ortostatyczna
i tachykardia zatokowa). Dlatego zaleca sie u nich
powolne zwiekszanie dawki (co prowadzi do rozwoju
tolerancji na wplyw a -adrenergiczny) i nizsze dawki
podtrzymujace (Wong i wsp., 1997).

Pte¢

Pte¢ ma niewielki, nieistotny klinicznie wplyw na
farmakokinetyke sertindolu, Cmax i AUC sg zazwy-
czaj wyzsze u kobiet. To moze byé cze$ciowo spowo-
dowane réznicami w wadze miedzy kobietami i mez-
czyznami, jednak brana jest pod uwage mozliwosé
wyzszej systemowej biodostepnosci (Wong i wsp.,
1997).

Czynniki rasowe/etniczne

Sredni klirens oszacowany w analizach popula-
cyjnych u Afro-Amerykanéw jest nizszy o 20% niz
u rasy kaukaskiej. Mozliwe, ze jest to spowodowane
réznicami w rasowej/etnicznej ekspresji CYP 2D6
lub wplywem $rodowiska i diety na ekspresje CYP 3A
(Wong i wsp., 1997).

Palenie tytoniu

Klirens jest nieznacznie (o 15%) zwiekszony u pa-
laczy, stezenie leku we krwi jest nizsze (Wong i wsp.,
1997).

3.3.4. Interakcje z innymi lekami

Sertindol jest metabolizowany przez izoenzymy
2D6 i 3A cytochromu P450, wiec leki indukujace i
hamujace te izoenzymy wplywaja na klirens sertindo-
lu i przez to na jego stezenie.

Interakcje z substratami CYP 2D6

Analizy farmakokinetyczne badan II i III fazy
pokazaly, ze induktory enzyméw watrobowych, jak
karbamazepina i fenytoina mogg znacznie zwiekszaé
klirens sertindolu i obnizaé¢ jego stezenie we krwi.
Przy jednoczesnym stosowaniu tych lekéw wymagane
jest (powolne) zwiekszenie dawki sertindolu (Lun-
dbeck H A/S, 2005).

Jednoczesne podawanie fluoksetyny lub parokse-
tyny — potencjalnych inhibitoré6w CYP 2D6 zmniejsza
klirens sertindolu o okoto 50% i moze powodowaé
2-3 krotny wzrost jego stezenia we krwi. W zwigzku
z tym, u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie inne
leki Iub inhibitory CYP 2D6, sertindol powinien by¢
stosowany ostroznie, w niskich dawkach podtrzymu-
jacych.

Potencjalne inhibitory CYP 2D6 inne niz fluokse-
tyna i paroksetyna, takie jak sertralina, tréjcykliczne
leki przeciwdepresyjne, propranolol — wydajg sie nie
mie¢ wplywu na stezenie sertindolu we krwi.

Poza tym zadnych innych znaczgcych interakcji
z innymi substratami CYP 2D6 nie odnotowano.

Interakcje z substratami CYP 3A
7. interakcji dla substratéw izoenzymu CYP 3A,
zadna nie ma istotnego znaczenia klinicznego. Obser-
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wowano male obnizenia (<25%) klirensu sertindolu
przy podawaniu antybiotykéw makrolidowych — ery-
tromycyny, klaritromycyny i antagonistéw kanatéw
wapniowych, jak diltiazem, werapamil, nifedipina.

Podawanie sertindolu z lekami blokujacymi izoen-
zymy watrobowe CYP 3A jest jednak przeciwwska-
zane, poniewaz w tych polaczeniach wiekszy wpltyw
na stezenia leku moze wystepowac u czesci populacji
o stabym metabolizmie przy udziale CYP 2D6 (Lun-
dbeck H A/S, 2005).

Oprécz wspomnianych powyzej, do lekéw tych na-
leza takze m.in. azolowe leki przeciwgrzybicze — keto-
konazol, itrakonazol (podawane systemowo), inhibi-
tory proteazy hiv, np. indinavir.

3.4. Istotne dane kliniczne

Wskazania do stosowania

Sertidol jest wskazany w leczeniu schizofrenii.

7. powodu istniejacych zastrzezen co do bezpie-
czenstwa stosowania, sertindol powinien by¢ stoso-
wany wylacznie u pacjentéw uprzednio leczonych
lekami przeciwpsychotycznymi, ktérzy Zle tolerowali
leczenie co najmniej jednym atypowym lekiem prze-
ciwpsychotycznym.

Sertindol nie moze by¢ stosowany w naglych sytu-
acjach, u pobudzonych pacjentéw, poniewaz nie ma
dzialania sedujacego. Jezeli wymagana jest sedacja
powinno sie podawacé jednoczesnie benzodiazepiny.

Przeciwwskazania

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wydtuzenia odste-
pu QT sertindol nie powinien by¢ stosowany u pacjen-
téw ze znaczng nieskorygowang hipokaliemia, hipo-
magnezemia, z wywiadem istotnej klinicznie choroby
uktadu krazenia, w zastoinowej niewydolnoéci kraze-
nia, kardiomiopatii przerostowej, zaburzeniach rytmu
serca, bradykardii <50/min, w zespole dtugiego QT.

Jezeli potrzebne jest podawanie diuretyku, po-
winno sie stosowaé diuretyk oszczedzajacy potas,
stosowanie innych lekéw powodujacych hipokaliemie
takze jest przeciwwskazane. Zaburzenia réwnowagi
elektrolitowej powinny by¢ natychmiast korygowane
podczas terapii sertindolem.

Przyjmowanie sertindolu jest przeciwwskazane u
pacjentéw przyjmujacych leki, o ktérych wiadomo, ze
istotnie wydtuzaja QT, do ktérych nalezg:

* leki antyarytmiczne klasy Ia i III — chinidyna, sota-
lol, dofetilid, amiodaron

* niektére leki przeciwpsychotyczne — tioridazyna,
ziprasidon

* niektére antybiotyki makrolidowe — erytromycyna,
klaritromycyna, ciprofloksacyna

* niektére leki przeciwhistaminowe — terfenadyna,
astemizol, loratadyna

* niektére antybiotyki z grupy chinolonéw — gatiflok-
sacyna, moksyfloksacyna

* i inne leki, m.in. lit, cizaprid, metadon, kwas wal-
proinowy (Lundbeck H A/S, 2005).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przyjmowaniu ser-
tindolu tacznie z lekami, ktére w istotny sposéb wply-
waja na metabolizm watrobowy przy udziale izoenzy-
moéw 2D6 i 3A oraz w niewydolno$ci watroby, o czym
byla mowa powyzej.

Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpsy-
chotycznych nalezy ostroznie stosowaé sertindol u
pacjentéw z wywiadem napadéw padaczkowych.

Stosowanie sertindolu jest przeciwwskazane w
przypadku nadwrazliwosci na lek, lub inne sktadniki
tabletki. Substancjg pomocnicza w tabletkach ser-
tindolu jest laktoza. Pacjenci z rzadkimi dziedziczny-
mi zaburzeniami jak nietolerancja galaktozy, niedobér
laktazy lub zaburzenia wchianiania glukozy-galaktozy,
nie powinni otrzymywac tego leku.

Nie powinno sie stosowaé leku w cigzy i podczas
laktacji.

W badaniach na zwierzetach nie udowodniono wply-
wu teratogennego, ale wykazano wplyw leku na zmniej-
szenie plodnosci potomstwa (Lundbeck H A/S, 2005).

Szczegolne srodki ostroznosci

Podczas leczenia sertindolem lekarz przepisuja-
cy lek powinien sie $ciSle stosowa¢ do wymaganych
Srodkéw bezpieczenistwa.

Monitorowanie EKG jest bezwzglednie wy-
magane przed rozpoczeciem leczenia i w jego
trakcie.

Stosowanie sertindolu jest przeciwwskazane kiedy
QTc przed rozpoczeciem leczenia wynosi 450 msek
u mezczyzn i 470msek u kobiet.

Jezeli w trakcie leczenia sertindolem stwierdzi sie
wydtuzenie QTc do 500msek powinno sie odstawié
lek.

Badanie EKG wykonuje sie:

* Przed rozpoczeciem leczenia

* Po osiggnieciu stanu stacjonarnego (po okoto 3 tygo-
dniach) lub po osiagnieciu dawki 16 mg.

* Po 3 miesiacach leczenia, nastepnie co 3 miesigce

* Przed i po kazdym zwiekszeniu dawki leku lub przy
dodawaniu lekéw prowadzacych do zwiekszenia ste-
Zenia sertindolu

* W przypadku pojawienia sie objawéw klinicznych
mogacych wskazywaé na wystgpienie arytmii (kota-
tanie serca, omdlenie)
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Ustalanie dawki

Sertindol podaje sie w postaci doustnej, raz dzien-
nie, z positkiem lub bez.

U wszystkich pacjentéw rozpoczyna sie leczenie
od dawki 4 mg. Dawka powinna by¢ zwiekszana przez
dodawanie 4 mg co 4-5 dni, az do uzyskania optymal-
nej dawki skutecznej, ktéra wynosi 12-20 mg.

Z powodu blokady receptoréw o —adrenergicz-
nych, podczas poczatkowego okresu zwiekszania
dawki, mogg pojawi¢ sie objawy hipotonii ortosta-
tycznej. Podanie poczatkowej dawki 8 mg lub szybkie
zwiekszania dawek niesie ze sobg podwyzszone ryzy-
ko hipotonii ortostatycznej (Lundbeck H A/S, 2005).

Dawka skuteczna

Zaleznie od indywidualnej odpowiedzi, dawke
mozna zwieksza¢ do 20 mg. Tylko w wyjatkowych
przypadkach powinno sie rozwazaé zastosowanie
dawki 24 mg, poniewaz w badaniach klinicznych nie
udowodniono zgodnie wiekszej skutecznosci dawki
powyzej 20 mg, a w gérnym zakresie dawkowania
zwieksza sie ryzyko wydtuzenia QT.

Ponowne ustalanie dawki w przypadku wczes-
niejszeqgo przerwania leczenia

W przypadku wznowienia leczenia u pacjentéw,
ktérzy nie otrzymywali sertindolu przez okres krot-
szy niz tydzien, mozna ponownie zastosowac ustalo-
ng wczesniej dawke podtrzymujacy. Jezeli przerwa
w leczeniu trwata dtuzej, nalezy postepowaé zgodnie
z zalecanym schematem ustalania dawki, wykonujac
przedtem badanie EKG.

Przestawienie na sertindol z innego leku przeciw-
psychotycznego

Leczenie sertindolem mozna rozpoczaé zgodnie
z zalecanym schematem ustalania dawki i réwno-
czednie zaprzestaé stosowania innego leku przeciw-
psychotycznego. W przypadku leczenia lekiem depot,
pierwsza dawke sertindolu podaje sie zamiast kolejnej
iniekcji leku depot. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage
na niebezpieczenstwo politerapii lekami wydtuzaja-
cymi QT i ryzyko nasilenia dzialania arytmogennego
—np. przy zmianie z haloperidolu lub risperidonu na
sertindol (Lundbeck H A/S, 2005).

4. SKUTECZNOSC KLINICZNA SERTINDOLU

Skuteczno$¢ i bezpieczenistwo stosowania ser-
tindolu zostalo poddane ocenie w ponad 110 bada-
niach, gléwnie post-marketingowych, epidemiolo-
gicznych.

Skuteczno$é kliniczna sertindolu byla oceniania
w badaniach leku II fazy kontrolowanych placebo, w
badaniach poré6wnawczych z haloperidolem i z risperi-
donem, u pacjentéw spelniajgcych kryteria DSM IIIR/
DSM 1V schizofrenii lub zaburzen schizoafektywnych.

Dtugoterminowe dzialanie sertindolu oceniono
w jednym rocznym badaniu poréwnawczym z halo-
peridolem, z podwdjnie Slepa préba, a takze w bada-
niach otwartych o dlugosci trwania do 4 lat (Daniel
iwsp., 1998).

W badaniach klinicznych sertindol byt podawany w
dawkach w zakresie 4-24 mg dziennie, ponizszy tekst
skupia sie na rezultatach uzyskanych na terapeutycz-
nych dawkach leku: 12-24 mg. Stosowana dawka byla
z gory ustalona lub zmienna w zakresie do 24 mg/d.

Wiekszo$¢é prob klinicznych dotyczyta pacjen-
tow chorych na schizofrenie, ktérzy uprzednio od-
powiadali na leczenie neuroleptykami lub nie byli
nimi wczeéniej leczeni, wyjatek stanowily badania,
w ktérym poréwnywano sertindol z risperidonem
u pacjentéw chorych na schizofrenie, z objawami
choroby o nasileniu $§rednim do ciezkiego (catkowity
wynik PANSS >60) i u uprzednio opornych na lecze-
nie. Wiekszo$¢ badan dotyczyla pacjentéw powyzej
18. roku zycia, w jednym badaniu wtaczono pacjen-
tow w wieku >12 lat, $redni wiek pacjentéw wynosit
34-40 lat, 60-95% stanowili mezczyzni.

Wiaczano do badan pacjentéw z wynikiem > 2 pkt.
Z co najmniej dwoma objawami pozytywnymi (dezor-
ganizacja zachowania, zachowania omamowe, podej-
rzliwo$¢, niezwykle tresci myslenia) w skali PANSS lub
BPRS, najczesciej bedacych w trakcie hospitalizacji.

Podczas badan dozwolone bylo podawanie innych
lekéw, gtéwnie benzodiazepin, lekéw korygujacych.

Punktami koficowymi badan byly poprawy w wy-
nikach: calo$ciowym w skali PANSS i jej podskalach
dla objawéw pozytywnych i negatywnych, w skali CGI
i BPRS oraz czas do niepowodzenia leczenia (czyli
przerwania go z powodu niedostatecznej skuteczno-
$ci lub nieakceptowanych objawéw niepozadanych).
W badaniach skuteczno$é¢ leku oceniano zgodnie
z I'TT, przy uzyciu analizy LOCF.

Inne badania dotyczgce sertindolu to metaanalizy
skutecznosci lekéw atypowych w poréwnaniu do pla-
cebo i haloperidolu oraz badania obserwacyjne obej-
mujace m.in. pacjentéw chorych na schizofrenie.

4.1. Skuteczno$é sertindolu w leczeniu
ostrej fazy schizofrenii

W kilku krétkoterminowych, randomizowanych
badaniach z podwdjnie §lepg prébg wykazano sku-
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teczno$é sertindolu w stosunku do objawéw schizo-
frenii u pacjentéw w ostrej fazie choroby.

Wykazano, ze dawki sertindolu w zakresie 12-24
mg/d byly znaczaco bardziej skutecznie niz placebo,
redukowaly objawy schizofrenii i zmniejszaly catko-
wity wynik w skali PANSS (Hale i wsp., 2000.; van
Kammen i wsp., 1996; Zimbroffi wsp., 1997).

W badaniach krétkoterminowych dowiedziono, ze
sertindol w zakresie dawek 12-24 mg jest co najmniej
tak samo efektywny jak haloperidol pod wzgledem re-
dukgji catkowitego wyniku w skali PANSS.

Znaczace poprawy uzyskano w PANSS i BPRS za-
réwno u leczonych sertindolem jak i haloperidolem,
i nie byto istotnych réznic miedzy tymi grupami po 8
tygodniach leczenia (Zimbroffi wsp., 1997).

Uwidoczniono, ze zalezno$¢ redukcji wyniku w
PANSS od dawki wystepuje w zakresie dawek pomie-
dzy 12-20 mg/d. Nie wykazano korzysci ze zwieksza-
nia dawki do 24 mg/d. Skuteczno$é dawki 8 mg/d byta
suboptymalna. Poniewaz uzyskano znaczace korzysci
podczas leczenia dawka 16 mg w poréwnaniu do le-
czenia dawka 12 mg, zwlaszcza pod wzgledem sku-
tecznosci wobec objawéw negatywnych i zaburzen
funkcji poznawczych, nalezy przyjaé, ze optymalng
dawkg w ostrej fazie leczenia jest dawka >=16 mg/d
(Hale i wsp., 2000; Zimbroff i wsp., 1997).

4.2. Objawy pozytywne

Krétkoterminowe badania poréwnujace sertindol i
haloperidol u pacjentéw chorych na schizofrenie po-
kazaly, Ze sertindol jest bardziej skuteczny niz placebo
(Vandel i wsp., 1999; Wong i wsp. 1997) i co najmniej
tak samo skuteczny jak haloperidol w stosunku do ob-
jawow pozytywnych schizofrenii (Hale i wsp., 2000;
Zimbroff i wsp. 1997).

W  8-tygodniowym badaniu Zimbroffa i wsp.
(1997), 477 os6b zostalo randomizowanych do grup
otrzymujacych sertindol 12, 20 lub 24 mg/d i halo-
peridol 4, 8 lub16 mg/d. Dwie najwyzsze dawki ser-
tindolu (20 i 24 mg/d) i dawki haloperidolu 8 i 16
mg/d byly zgodnie i istotnie bardziej skuteczne niz
placebo w redukcji objawéw pozytywnych w podskali
objawéw pozytywnych PANSS i w BPRS. Najwiekszg
redukcje objawéw (4,8-5,6 punktéw) obserwowano u
0s6b leczonych dawkami 20 mg/d sertindolu i 8 mg/d
haloperidolu (P< 0.001 ). Najnizsze dawki sertindolu
(12 mg/d) i haloperidolu (4 mg/d) byly mniej efek-
tywne i w poréwnaniu do placebo powodowaly istotne
poprawy przewaznie tylko w jednej z wymienionych
wyzej skal.

W badaniu Hale’a i wsp. (2000) uzyskano podob-
ne rezultaty: wynik w podskali objaw6éw pozytywnych

PANSS zmniejszyt sie o 6,9 punktéw u leczonych
sertindolem (w dawcel6 mg), w poréwnaniu do 7,9
punktéw u leczonych haloperidolem (w dawcelO
mg).

Wryniki 12-tygodniowego badania kontrolowanego
z podwdjnie §lepa préba, poréwnujgcego sertindol i
risperidon wskazujg, Ze sertindol moze mieé¢ nie-
wielkg przewage nad risperidonem pod wzgledem
skuteczno$ci wobec objawéw pozytywnych. Poprawa
w podskali objawéw pozytywnych w PANSS byta ob-
serwowana w obu grupach, w analizie LOCF rézni-
ca ta nie byla istotna statystycznie, znaczace réznice
miedzy grupami na korzysé sertindolu wykazano na
podstawie analizy OC (redukcja 10,7 vs 8,5 punktéw,
P>0.01) (Azorin i wsp., 2002).

4.3. Objawy negatywne

Wyniki badan krétkoterminowych pokazaly, ze
sertindol jest bardziej skuteczny niz placebo i halope-
ridol wobec objawéw negatywnych schizofrenii.

W badaniu Zimbroffa i wsp. (1997) w grupie pacjen-
téw leczonych sertindolem w dawce 20 mg/d w ciggu 4
tygodni leczenia wystapila znaczaca redukcja objawéw
negatywnych w podskali objawéw negatywnych PANSS
w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo i wyniki
poprawialy sie podczas dalszego leczenia.

Podczas leczenia haloperidolem nie osiggnieto
istotnej statystycznie poprawy odnosnie objawéw ne-
gatywnych w poréwnaniu do placebo, a tendencja do
poprawiania sie objawéw negatywnych z czasem wy-
gasta przed 8. tygodniem leczenia.

W 8-tygodniowym badaniu Hale’a i wsp. (2000)
sertindol w dawce 16 mg/d powodowal wiekszg re-
dukcje w podskali objawéw negatywnych PANSS niz
subterpeutyczna dawka 8 mg/d i haloperidol w dawce
10 mg/d. Réznica ta nie osiggela istotnosci statystycz-
nej w analizie LOCE w analizie OC jednak ujawnio-
no, ze sertindol w dawce 16 mg/d powoduje znacza-
co wiekszy spadek w podskali objawéw negatywnych
PANSS niz haloperidol (odpowiednio: 9 punktowy
spadek vs 6.6 punktéow, P=0.05).

W jednym 12-tygodniowym badaniu poréwnaw-
czym z risperidonem (Azorin i wsp., 2002) sertindol
okazal sie by¢ bardziej skuteczny od risperidonu pod
wzgledem poprawy w podskali objawéw negatywnych
w PANSS. Réznica byla istotna statystycznie zaréwno
w analizie LOCE jak i OC. Analiza LOCF pokazata
poprawe $rednio o 7,7 punktéw w przypadku otrzy-
mujacych sertindol, w poréwnaniu do 6,4 u leczo-
nych rispoleptem (P<= 0.05).

W innym badaniu nie wykazano znaczacych r6z-
nic miedzy leczonymi sertindolem i risperidonem
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odnosnie skutecznosci wobec objawéw negatywnych
(Kane i wsp., 2005).

W badaniu dlugoterminowym, poréwnujacym
skuteczno$é¢ sertindolu i haloperidolu pod wzgledem
objaw6éw negatywnych, wystepowala tendencja na
korzyé¢ sertindolu (Daniel i wsp., 1998). Sertindol
zmniejszal catkowity wynik SANS istotnie (p<=0.05)
bardziej niz haloperidol po 2 miesigcach leczenia,
na koncu badania (po 12 miesigcach) wynik w skali
SANS poprawit sie od wyjsciowego o 3,9 punktéw u
leczonych sertindolem, a o 0,1 punktéw u leczonych
haloperidolem i réznica ta nie byta istotna statystycz-
nie.

Analizy podskal SANS wykazaly znaczaco lepsze
poprawy w grupie leczonej sertindolem w poréwnaniu
do otrzymujacej haloperidol (P<=0.05) dla poszcze-
g6lnych sktadowych w r6znych punktach badania, np.
dla alogii ( w 2 i 12 mies.), anhedonii, aspotecznosci
(W 2 mies.), uwagi (w 2, 3, 6 mies.).

4.4. Leczenie w fazie podtrzymujacej cho-
roby — dlugoterminowe badanie poré6wnawcze
z haloperidolem

Korzystny wplyw sertindolu na redukcje objawéw
schizofrenii i zmniejszenie wyniku w skali PANSS,
przekonujaco wykazany w badaniach krétkotermino-
wych, zostal potwierdzony w rocznym badaniu 199
0s6b, randomizowanych do 2. grup — otrzymujacych
sertindol w dawce 24 mg/d lub haloperidol w dawce
10 mg/d (Daniel i wsp., 1998). Pacjenci leczeni ser-
tindolem uzyskali 5,8 punktowg poprawe caloSciowe-
go wyniku w skali PANSS w poréwnaniu z 1,4 punk-
towg poprawa u leczonych haloperidolem, réznica ta
nie byta znamienna statystycznie.

Czas odpowiedzi na leczenie w przypadku sertind-
olu i haloperidolu, zdefiniowany dla indywidualnego
pacjenta jako czas obnizenia wyniku w PANSS o 50%,
byl podobny dla obu lekéw. Najwieksza poprawe w ca-
foéciowym wyniku PANSS uzyskano w 2. miesigcu
leczenia, w ciggu dalszego leczenia pacjenci pozosta-
wali w stosunkowo stabilnym stanie.

Coistotne, pacjenci w grupie otrzymujacej sertind-
ol lepiej wspétpracowali w leczeniu i pozostawali bez
hospitalizacji z powodu zaostrzeni choroby znaczaco
dluzej niz grupa leczona haloperidolem (P<=0.05).
Hospitalizacja z powodu dekompensacji psychotycz-
nej wystepowata srednio w 9. miesigcu u leczonych
sertindolem, a po 8 tygodniach u leczonych haloperi-
dolem (Daniel i wsp., 1998).

7 badania wynika takze, ze sertindol poprawia ja-
kos¢ zycia leczonych pacjentéw, (zmiana +9 vs -1 w
skali jakosci zycia Heinricha QoL, P<=0.05).

4.5. Wplyw na funkcje poznawcze

Deficyty funkcjonalne, ktére w duzym stopniu od-
zwierciedlaja uposledzenie funkcji poznawczych, sa
jednym z gtéwnych probleméw w schizofrenii. Wplyw
dostepnych lekéw przeciwpsychotycznych na funkcje
poznawcze jest duzo mniejszy niz na objawy pozytyw-
ne, a réznice miedzy r6znymi lekami trudno jest za-
demonstrowac.

Sertindol, jako lek atypowy, powodujacy rzadkie i
malo nasilone objawy pozapiramidowe, nie zaburza
funkcji motorycznych i nie wigze sie z potrzeba sto-
sowania lekéw antycholinergicznych, przyczyniajac
sie do poprawy proceséw poznawczych. Dzieki nie-
wielkiemu powinowactwu do receptoréw muskaryno-
wych i histaminowych nie powoduje sedacji.

Badania sugeruja, ze niezaleznie od tego, moze
powodowadé szybko pojawiajace sie, dtugotrwale po-
prawy podstawowych funkcji poznawczych, a podczas
dtuzszego leczenia takze poprawe wyzszych proceséw
poznawczych.

Analiza eksploracyjna danych dotyczacych funkcji
poznawczych byta prowadzona jako drugorzedowy cel
badania poréwnujacego skuteczno$é i bezpieczen-
stwo leczenia sertindolem (10-24 mg/d) i haloperido-
lem (5-15 mg/d) (Lis i wsp., 2003).

7. powodu okresowego wycofania sertindolu z ryn-
ku badanie zostalo zakoniczone po wiaczeniu tylko 40.
z planowanych 200 oséb, co zmniejsza site badania,
jednak udalo sie zebra¢ interesujace dane.

W poréwnaniu do haloperidolu, czasy reakcji u
otrzymujacych sertindol podczas wykonywania testu
reakcji prostej, testu wyboru, testu rozrézniania syg-
nalu byly znaczaco krétsze (P<=0.01). Ten wplyw na
podstawowe funkcje poznawcze byt widoczny w 4. ty-
godniu i utrzymywal sie do korica badania.

Poza tym, wyniki Testu Sortowania Kart Wiscon-
sin wskazuja, ze funkcje wykonawcze poprawiaja sie z
czasem podczas leczenia sertindolem. W 12. tygodniu
badania wykazano znaczaca r6znice miedzy grupa-
mi na korzy$¢ leczonych sertindolem pod wzgledem
wskaznika procentowego popelnionych btedéw, liczby
btedéw perseweracyjnych, liczby poprawnie ulozo-
nych kategorii.

W przeciwienstwie do tego, leczenie haloperido-
lem wiaze sie z szybko pojawiajacymi sie deficytami
w podstawowych funkcjach poznawczych, ktére nie-
znacznie sie zmniejszaja podczas dalszego leczenia,
ale pojawia sie znaczne pogorszenie wyzszych funkcji
poznawczych.

Badania, ktére dotychczas przeprowadzono nie
upowazniajg do formowania ostatecznych konkluzji o
wyzszosci jednych lekéw nad drugimi pod wzgledem
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skutecznosci wobec zaburzen poznawczych. Nie wia-
domo, czy poprawa stwierdzana w testach przeklada
sie na znaczenie w zyciu codziennym.

5. BEZPIECZENSTWO I TOLERANCJA
LECZENIA

5.1. Ogolny profil dzialan niepozadanych
sertindolu

Informacje na temat tolerancji i bezpieczenstwa
sertindolu autorzy czerpali z artykuléw dostepnych
w specjalistycznych czasopismach naukowych oraz
monografii dotyczacej leku Serdolect® (Lundbeck H
A/S, 2005).

Tolerancje leczenia sertindolem oceniono w kil-
ku badaniach klinicznych i ich przegladach (Azorin
i wsp., 2006; Daniel i wsp., 1998; Hale i wsp., 2000;
Kane i wsp., 2005; Kasper i wsp., 1999; 2004; van
Kammen i wsp., 1996), dwéch metaanalizach (Le-
ucht i wsp., 1999; Lewis i wsp., 2005), badaniach
epidemiologicznych (Peuskens i wsp., 2003; Wilton
i wsp., 2001). Niektére z danych epidemiologicznych
zostaly przedstawione tylko na plakatach podczas
konferencji (Kasper i wsp., 2004).

Badania kliniczne pokazuja, ze generalnie ser-
tindol jest dobrze tolerowanym lekiem przeciwpsy-
chotycznym.

Wedtug przegladu danych klinicznych Perquina
i Steinerta (2004) obejmujacego 2554 pacjentéw le-
czonych sertindolem, mimo ze 89% oséb relacjono-
walo podczas leczenia co najmniej jeden objaw nie-
pozadany wymagajacy interwencji, rzadko dochodzito
do odstawienia leku z powodu tych objawéw, liczba
osob, ktére odstawily lek z powodu objawéw niepo-
zadanych byta niewielka, ogélnie <=0,4% leczonych
dla kazdego objawu. Wyjatkiem wartym odnotowania
jest fakt, ze az 3,2% mezczyzn przerwalo leczenie
z powodu zaburzen ejakulacji.

Ponizej przedstawiono czestosci, zglaszanych pod-
czas leczenia sertindolem, objawéw niepozadanych
wedlug tej analizy danych:

* béle glowy 33,8% badanych

¢ bezsenno$¢ 31,3%

* niezyt nosa 28,5%

* zaburzenia ejakulacji 21,8% mezczyzn
* sennos¢ 18,1%

* infekcje 16,8%

* zawroty glowy 14,8%

e astenia 14,6%

* objawy dyspeptyczne 13,7%

e zaparcia 13,2%

* mialgia 12,0%

¢ sucho$¢ w ustach 11,9%
e nudnosci 11,0%

* obnizony nastréj 10,5%.

Objawy niepozadane wystepujace podczas stoso-
wania sertindolu w badaniach klinicznych z czestos-
cig wiekszg niz 1% i jednoczesnie istotnie r6zng od
placebo to (wymienione w kolejnosci malejacej cze-
stosci):

* niezyt nosa/niedrozno$é nosa

* zaburzenia ejakulacji (obnizona objetos¢ ejakulatu,
DEV)

* zawroty glowy

* sucho$¢ w ustach

* hipotonia ortostatyczna

* wzrost wagi

* obrzeki obwodowe

* dusznosé

* parestezje

* wydtuzenie odstepu QT w EKG.

Na podstawie (Lundbeck H A/S, 2005).

W badaniu poré6wnawczym sertindolu z haloperi-
dolem kontrolowanym placebo leki byly dobrze tole-
rowane, niewielu pacjentéw zrezygnowalo z leczenia
i nie byto znaczacych ré6znic miedzy leczonymi gru-
pami pod wzgledem liczby oséb, ktére przerwaly le-
czenie z powodu objawéw niepozadanych: 7% leczo-
nych sertindolem, 9% leczonych haloperidolem, 5%
otrzymujacych placebo (Lundbeck H A/S, 2005).

Objawy niepozadane pojawiajgce sie statystycznie
w znaczgco wiekszym odsetku u leczonych sertindo-
lem i haloperidolem niz u otrzymujacych placebo to:
u leczonych sertindolem objawy spowodowane dzia-
taniem al-adrenergicznym — obrzek blony sluzowej
nosa, zawroty glowy, obnizona objetos¢ ejakulatu oraz
suchoé¢ w ustach; w przypadku haloperidolu gtéw-
nie objawy wynikajace z braku selektywnego dziala-
nia wobec receptoré6w dopaminergicznych w OUN
— wzmozone napiecie mie$niowe, akatyzja, drzenie,
wmozone wydzielanie §liny.

Sertindol stosowany w dawkach 8-20 mg/d wigze
sie ze znaczaco mniejszg, czestoscig objawéw niepo-
zadanych niz haloperidol w dawce 10 mg/d (59-68%
vs 80%, P = 0.05). Jednak nie bylo istotnych réznic
pomiedzy sertindolem w dawce 24 mg/d i haloperido-
lem w dawce 10 mg/d pod wzgledem czestosci obja-
wow niepozadanych (Daniel i wsp., 1998).
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Tabela 2. Objawy niepozadane leczenia sertindolem i haloperidolem*

Odsetek zglaszajacych | Odsetek zglaszajacych | Odsetek zglaszajacych
oo pocjenitlocno | gopaceati leszo | g0 pacientr oty
(n=231) (n=520) (n=364)
jakikolwiek objaw niepozadany 91% 93% 89%
niedrozno$¢ nosa 29% 16% 11%
zawroty glowy 14% 7% 8%
obnizona objetosc ejakulatu 11% 25% 3%
sucho$¢ w ustach 11% 75% 5%
wzmozone napiecie miesniowe 10% 21% 6%
akatyzja 5% 26% 7%
drzenie 5% 20% 9%
hipotonia ortostatyczna 4% 3% 1%
béle stawowe 4% 6% 2%
obrzeki obwodowe 3% <1% <1%
poranna sztywnosé 3% 8% 35
wydluzenie odstepu QT 29 0 0
parestezje 2% 2% 0
wzmozone wydzielanie $liny 2% 7% 2%

* Lundbeck H A/S, 2005

Tabela 3. Objawy niepozadane relacjonowane podczas leczenia przez co najmniej 10% pacjentéw leczonych jednym

z lekow*
Odsetek zglaszajacych go pa- Odsetek zglaszajacych go pa-
Objaw niepozadany cjentow leczonych sertindolem | cjentow leczonych risperidonem
(n=97) (n=89)
wydtuzenie odstepu QT 22.,7% 4,5%
wzrost wagi 20,6% 15,7%
niepokdj 18,6% 22 5%
zaburzenia ejakulacji 18,5% 3,4%
bezsennosé 9,3% 12,4%
astenia 7,2% 11,2%
objawy pozapiramidowe 4,1% 10,1%

* Lundbeck H A/S, 2005

W badaniach poréwnawczych sertindolu z rispe-
ridonem rodzaj i czesto$é objaw6éw niepozadanych sa
podobne, ale zwraca uwage wydiuzenie QT i zabu-
rzenia wytrysku specyficzne dla sertindolu, a wieksza
czesto$é objawéw pozapiramidowych w przypadku
risperidonu.

Zalezno$¢ od dawki wykazuja przede wszystkim
objawy zwigzane z wplywem o, adrenergicznym ser-
tindolu. Np. hipotonia ortostatyczna pojawiata sie
gléwnie podczas okresu zwiekszania dawki i byla za-
lezna od dawki, czesto$¢ jej wystepowania byla zna-
czgco wieksza u otrzymujacych 24 mg/d w poréw-
naniu do 8 mg/d (odpowiednio 13% vs 5%, P=0.05)
(Hale i wsp., 2000).

Zmiany w wynikach badan laboratoryjnych, takie jak
leukopenia, podwyzszone stezenie enzymoéw watrobo-
wych lub nieprawidtowy profil weglowodanowo-lipidowy
byly przyczyna odstawienia leku przez okoto1-2% leczo-
nych (Azorin i wsp., 2006; Daniel i wsp., 1998; Hale i
wsp., 2000; Kane i wsp., 2005; Zimbroff i wsp., 1997).

Wprawdzie odnotowano wystgpienie stanu padacz-
kowego podczas leczenia sertindolem (Sinn i wsp.,
2007), jednak generalnie ryzyko napadéw padaczko-
wych podczas leczenia sertindolem jest niskie, podob-
nie jak w przypadku olanzapiny i risperidonu (odpo-
wiednio 1.44, 1.961 0.98 na 100 PYE).

Takze bardzo niewiele bylo raportowanych przy-
padkow zlosliwego zespolu neuroleptycznego (Kasper
iwsp., 1999).
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5.2. Objawy pozapiramidowe

Tolerancja sertindolu pod wzgledem objawéw po-
zapiramidowych byta badana w u pacjentow chorych
na schizofrenie w badaniach krétko — (Azorin i wsp.,
2006; Hale i wsp., 2000; Kane i wsp., 2005; van Kam-
men i wsp., 1996; Zimbroff i wsp., 1997) i diugoter-
minowych (Daniel i wsp., 1998).

Whyniki badani klinicznych kontrolowanych place-
bo pokazaly, ze stosowanie sertindolu w pelnym za-
kresie dawek terapeutycznych (12-24 mg/d ) wigzalo
sie z niskg czestoScig pozapiramidowych objawéw
niepozadanych, bez znaczacej r6znicy w poréwnaniu
z placebo (Zombroff i wsp., 1997).

W krétkoterminowym badaniu Landmarcka
(Zimbroff i wsp., 1997), poré6wnujgcym skutecznosé i
tolerancje sertindolu i haloperidolu, pokazano, ze na-
silenie objaw6éw pozapiramidowych w ocenie subiek-
tywnej i obiektywnej (z uwzglednieniem przyjmowa-
nia lekéw korygujacych i wynikéw w skalach objawéw
pozapiramidowych Barnesa, Simpson-Angus i AIMS)
podczas leczenia sertindolem byl podobny do, albo
nizszy niz u otrzymujacych placebo.

Najbardziej efektywna dawka sertindolu — 20 mg/
d i najwyzsza dawka sertindolu — 24 mg/d powodo-
waly mniejsze pozapiramidowe objawy niepozadane
niz najnizsza dawka haloperidolu — 4 mg/d. Nie byto
statystycznych réznic pomiedzy grupa otrzymujaca
sertindol i grupg otrzymujaca placebo pod wzgledem
stosowania lekéw korygujacych, w przeciwienstwie
do grupy otrzymujacej haloperidol, w ktérej 42-49%
pacjentéw wymagalo stosowania lekéw korygujacych.

Czestos¢ EPS u pacjentéw otrzymujacych wysokie
dawki sertindolu 24 mg/d wynosila 23,6% i nie réz-
nita sie od placebo (27,4%), a byla znaczaco nizsza
niz u leczonych haloperidolem w dawkach 4-16 mg/d
(43,7-55,7%) (P<=0.05).

Zmiany od stanu wyj$ciowego w skalach objawéw
pozapiramidowych byly podobne u otrzymujacych
sertindol i placebo.

W badaniach krétkoterminowych wykazano ko-
rzystng zmiane podczas leczenia sertindolem pod
wzgledem nasilenia objawéw parkinsonowskich w
skali Simpson-Angus. Wyniki wyj$ciowe i koncowe
wynosily odpowiednio: dla pacjentow leczonych ser-
tindolem (0,0 do —1,0), co nie r6znito sie od wynikéw
w przypadku placebo (-0,4 do —0,6), a byla znaczaca
r6znica (p<=0.05) w por6wnaniu do leczonych halo-
peridolem (40,5 do +1,3). Podobne rezultaty odno-
towano w skali Barnesa.

W  poréwnawczym badaniu dlugoterminowym
(rocznym) z haloperidolem: 17% wiecej pacjentéw

leczonych haloperidolem w dawce 10 mg/d niz le-
czonych sertindolem w dawce 24 mg/d relacjonowato
obajwy pozapiramidowe (P<=0.05).

Stosowanie sertindolu w najwyzszej dawce 24 mg
wigzalo sie ze znaczaco mniejsza czestoscig niz ha-
loperidol w dawce 10 mg/d: akatyzji (14% vs 24%),
wzmozonego napiecia mie$niowego (9% vs 18%),
drzenia (9% vs 21%) (Daniel i wsp., 1998).

Interesujace bylyby badania poréwnawcze z inny-
mi lekami atypowymi pod wzgledem objawéw poza-
piramidowych; dotychczas bezposrednio poréwnano
sertindol wylacznie z risperidonem.

W jednym badaniu poréwnawczym sertindolu z ri-
speridonem ujawniono znaczaca réznice w czestosci
objawéw pozapiramidowych na korzy$¢ leczenia ser-
tindolem (2,3% vs 9,5%; P<0.05), w innym badaniu
czestos$¢ objawoéw pozapiramidowych byta mniejsza u le-
czonych sertindolem (19% vs 28%), ale réznica nie byla
znaczaca statystycznie (Azorin i wsp., 2006. Zaréwno
sertindol jak i risperidon poprawialy wyniki w skalach
SAS, BAS, AIMS i nie bylo znaczacych réznic miedzy
pomiedzy osobami otrzymujacymi sertindol i risperidon
pod wzgledem zmian od stanu wyjSciowego w tych ska-
lach ( Azorin i wsp., 2006; Kane i wsp., 2005).

Badania kliniczne pokazaly, ze nie wystepuje za-
lezno$é od dawki sertindolu odnosnie czestosci EPS i
stosowania lekéw korygujacych, podczas gdy w przy-
padku olanzapiny i risperidonu obserwuje sie wzrost
tych parametréw zwigzany z dawka (van Kammen i
wsp., 1996; Zimbroff i wsp., 1997).

Najpowazniejszym i nadal czestym objawem po-
zapiramidowym sg pé7zne dyskinezy, nieprawidiowe,
mimowolne ruchy, pojawiajace sie po latach leczenia
lekami przeciwpsychotycznymi. Mozna przypuszczaé,
ze niski poziom ostrych objawéw pozapiramidowych
w przypadku sertindolu wigze sie z niskim ryzykiem
p6Zznych dyskinez w przyszlosci. Ostatnie doniesie-
nia wskazuja, Ze u pacjentow z p6Znymi dyskinezami
zmiana neuroleptyku z klasycznego i przestawienie
leczenia na sertindol powoduje poprawe (Hale i wsp.,
1998). Jednak aby to potwierdzi¢ konieczne sg dalsze
badania na wiekszych grupach chorych.

5.3. Sedacja i objawy antycholinergiczne

Sedacja jest, podczas leczenia lekami przeciw-
psychotycznymi, powszechnym objawem niepoza-
danycm, do ktérego przyczynia sie wplyw lekéw na
rézne populacje receptoré6w, m.in histaminowych,
muskarynowych. Leki o dziataniu antycholinergicz-
nym przewaznie pogarszaja istniejace w schizofrenii
upos$ledzenie funkcji poznawczych, zwlaszcza pamiec
(Tune i wsp., 1982).
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W przypadku sertindolu nie spodziewamy sie se-
dacji ani objaw6éw typowych dla blokady receptoréw
cholinergicznych, poniewaz sertindol ma niewielkie
powinowactwo do receptoréw cholinergicznych i hi-
staminowych (Perquin i wsp., 2004).

Dane z badan kontrolowanych z placebo pokazuja,
ze sertindol nie ma dzialania sedatywnego, czestos¢
relacjonowania sennosci przez leczonych sertindolem
nie rézni sie znaczaco od zglaszanej przez otrzymuja-
cych placebo. Dlatego w poczatkowym okresie lecze-
nia sertindolem, jezeli wymagana jest sedacja, zale-
ca sie stosowanie dodatkowo benzodiazepin, nalezy
jednak pamietaé, aby nie taczyé sertindolu z lekami
potencjalnie wydtuzajacymi QT, np. z alprazolamem.

Sertindol ma niewielki potencjal wywolywania
objawéw antycholinergicznych, co jest korzystne ze
wzgledu na funkcje poznawcze i ogélng tolerancje
leczenia. Objawy, ktére mogtyby by¢ przypisane wply-
wowi antycholinergicznemu w prébach z sertindolem
wystepowaly rzadko. Jedyne potencjalnie wynikajace
z wplywu antycholinergicznego objawy to zaparcia i
sucho$¢ w ustach, ktére byly zglaszane przez <10%
pacjentéw leczonych sertindolem.

Nieobecnos¢ objawéw pozapiramidowych podczas
leczenia sertindolem jest korzystna takze z tego punk-
tu widzenia, ze pacjenci nie musza przyjmowac lekéw
korygujacych (o dzialaniu antycholinergicznym).

5.4. Wplyw na stezenie prolaktyny i funkcje
seksualne

Stezenie prolaktyny

Wplyw sertindolu na PRL byl oceniany w bada-
niach kontrolowanych placebo.

W krétkoterminowych badaniach sredni poziom
PRL u pacjentow otrzymujacych sertindol podnosit
sie statystycznie znaczgco bardziej, niz u otrzymuja-
cych placebo, jednak pozostawal w granicach normy
(1-23 ug u mezczyzn, 0-27 ug u kobiet). W badaniach
dlugoterminowych nie bylo istotnej réznicy miedzy
poziomem wyjSciowym a koncowym, co wskazuje na
to, ze wzrost obserwowany w badaniach krétkotermi-
nowych nie utrzymuje sie w trakcie leczenia (Lun-
dbeck H A/S, 2005).

Funkcje seksualne

Okoto 20% mezczyzn otrzymujacych sertindol do-
$wiadcza zaburzen funkcji seksualnych pod postacia
zaburzen ejakulacji. Podejrzewa sie, ze mechanizm
indukowania przez sertindol zmniejszenia objetosci
ejakulatu jest gléwnie zwigzany z jego wplywem a,-ad-
renergicznym, chociaz inne mechanizmy, np. blokada
receptoréw 5-HT,, takze mogg si¢ do tego przyczyniac.

Zaburzenia funkcji seksualnych w przypadku ser-
tindolu nie dotycza zaburzen erekcji, spadku libido,
anorgazmii. Sertindol nie powoduje ejakulacji wstecz-
nej, ktéra jest najczestszym zaburzeniem ejakulacji
raportowanym w przypadku lekéw przeciwpsycho-
tycznych dziatajacych na receptory o -adrenergiczne
lub blokujace kanaly wapniowe, takich jak tioridazy-
na, chlorpromazyna (Barnes i wsp., 1993).

Przed wprowadzeniem leczenia powinno sie in-
formowaé pacjentéw o mozliwosci zmniejszenia obje-
tosci ejakulatu przy jednoczesnym braku wplywu na
libido, erekcje i orgazm.

5.5. Wplyw metaboliczny

Zmiany wagi

Zmiany wagi podczas leczenia sertindolem sg
ograniczone.

Wzrost wagi spowodowany sertindolem pojawia sie
wczesnie podczas leczenia i jest mniejszy niz w przy-
padku niektérych innych lekéw atypowych, jak kloza-
pina, olanzapina, kwetiapina (Hale i wsp., 1998).

Stwierdzono, ze wzrost masy ciata podczas lecze-
nia sertindolem zalezy od wyj$ciowego BMI, pacjenci
z BMI <23 czeéciej mieli klinicznie istotny przyrost
wagi (czyli > 7% wyjSciowej), pacjenci z wysokim
BMI rzadziej (Lundbeck H A/S, 2005).

Krétkoterminowe badania kontrolowane placebo
wykazaly istotny statystycznie wzrost wagi podczas le-
czenia sertindolem, wynoszacy $rednio +2,8 kg vs +
0,2 kg u otrzymujacych placebo (Hale i wsp., 1998).

W krétkoterminowym badaniu poréwnawczym z
haloperidolem wzrost wagi nie byt zalezny od dawki
leku i zostal uznany za znaczacy tylko u 2-3% pacjen-
tow, §redni wzrost byl pomiedzy 1,3-1,9 kg.

W badaniu poréwnawczym (o S$rednim czasie
trwania) z risperidonem, nie bylo réznic pomiedzy
grupami pod wzgledem $redniego przyrostu masy cia-
fa (2,1-3,8 kg vs 1,5-2,4 kg) (Lundbeck H A/S, 2005).
Dtugoterminowe badania sertindolu wykazaly $redni
wzrost masy ciata o okolo 5%, podobny wystepuje pod-
czas leczenia risperidonem (Azorin i wsp., 2006).

Gospodarka weglowodanowa i lipidowa

W krétkoterminowych badaniach z placebo, u pa-
cjentéw leczonych sertindolem wystepowal niewielki
wzrost w §rednim poziomie glukozy, 4% pacjentéw
mialo potencjalnie klinicznie istotne wartosci glukozy
(>175 mg) w poréwnaniu z 2% leczonych placebo
(Kasper i wsp., 2004). Takze w badaniach z haloperi-
dolem, $redni poziom glukozy nieznacznie wzrastal u
pacjentéw leczonych sertindolem (Lundbeck H A/S,
2005).
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W badaniach nie wykazano zgodnie istotnego
wplywu leku na profil lipidowy.

W jednym krétkoterminowym badaniu kontrolo-
wanym placebo pokazano istotng klinicznie réznice
pomiedzy sertindolem i placebo pod wzgledem $red-
niego stezenia cholesterolu (Lundbeck H A/S, 2005;
van Kammen i wsp., 1996).

Niewielki, ale znaczacy statystycznie wzrost ste-
zenia triglicerydéw obserwowano u pacjentéw leczo-
nych sertindolem w badaniach krétkoterminowych z
placebo, jednak w dlugoterminowych badaniach po-
réwnawczych z haloperidolem, steznienia triglicery-
dow u pacjentéw leczonych sertindolem zmniejszaty
sie (Lundbeck H A/S, 2005).

5.6. Wydluzenie odstepu QT

Ocena bezpieczenistwa Kkardiologicznego byta
szczegblnym zadaniem podczas badan klinicznych
sertindolu.

U pacjentéw przyjmujacych sertindol wykona-
no okoto 15000 pomiaréw EKG (Lundbeck H A/S,
2005).

Kiedy por6wnuje sie r6zne dane, trzeba wziag¢ pod
uwage czesto$¢ wykonywanych badan EKG, réznice
w metodologii EKG i inne czynniki, np.wplywajace na
czesto$é akcji serca. Poza tym istnieje duza zmien-
no$¢ osobnicza, na ktérg ma wplyw m.in. historia
choréb sercowo-naczyniowych.

W tym kontekécie szczegblnie warte odnotowania
jest to, ze kryteria wiaczania sertindolu byly znaczaco
mniej restrykcyjne pod tym wzgledem niz w przypadku
innych lekéw przeciwpsychotycznych. Duzy odsetek
o0s6b wiaczonych do badan z sertindolem miato wywiad
choréb sercowo-naczyniowych. W badaniach innych
lekéw, np.olanzapiny i risperidonu, w przypadku takie-
go wywiadu lub wystapienia nieprawidtowosci w EKG
pacjenci byli wykluczani z badania. Badania sertindolu
byly przeprowadzane metoda 12-odprowadzeniowego
EKG, podczas gdy w przypadku innych lekéw pomiaru
czesto dokonywano za pomocg standardowego odpro-
wadzenia (przewaznie II odprowadzenie).

Sertindol jest podawany raz na dobe, ma dtugi
okres péttrwania i jest absorbowany powoli, jego ste-
Zenie w stanie stacjonarnym powinno by¢ w duzej
mierze niezalezne od czasu podania ostatniej daw-
ki, dlatego pomiary EKG u pacjentéw otrzymujacych
dawke podtrzymujaca w badaniach klinicznych moga
by¢ uwazane za reprezentatywne dla maksymalnego
wplywu na odstep QT, w przeciwieristwie do wynikéw
dla innych lekéw z szybsza absorpcja i krétszym T/2.

W krétkoterminowych badaniach klinicznych ser-
tindol w dawce 12-24 mg/d wydtuzal odstep QT o +7

do +19 msek, a QTc o +11 do +26 msek, znacza-
co bardziej niz placebo (- 4 msek) (Zimbroff i wsp.,
1997), haloperidol (0 do +1 msek) (Daniel i wsp.,
1998; Hale i wsp., 2000) i risperidon (+1,7 do 4,1
msek) (Azorin i wsp., 2006; Kane i wsp., 2005). Wy-
dtuzenie QT wykazywato zaleznosé od dawki sertind-
olu.

W badaniach krétkoterminowych nie odnotowa-
no znaczacych réznic miedzy leczonymi sertindolem
i placebo pod wzgledem czestosci wydtuzenia QT >
500 msek, podczas stosowania terapeutycznych da-
wek sertindolu takie wydtuzenie QT wystepowalo tyl-
ko u 0,02% pacjentéw (Perqun i wsp., 2004).

Jednak w badaniu dlugoterminowym znaczaco
wiecej pacjentéw otrzymujacych sertindol w najwyz-
szej dawce terapeutycznej 24 mg niz haloperidol w
dawce 10 mg mialo wydtuzenie odstepu QT > 500
msek (8% vs 0%, P<=0.05). R6znica pomiedzy pa-
cjentami otrzymujacymi sertindol (w pelnym zakre-
sie dawek terapeutycznych) i risperidon, odpowied-
nio 2,2% i 0%, nie byla znaczaca statystycznie (Azorin
i wsp., 2006; Daniel i wsp., 1998).

Wplyw ziprasidonu, risperidonu, kwetiapiny, tiori-
dazyny i haloperidolu na odstep QT u pacjentéw cho-
rych na schizofrenie oceniano w badaniu przepro-
wadzonym przez firme Pfizer. Bezposrednie badanie
poréwnawcze z sertindolem nie zostalo dotychczas
przeprowadzone. Por6wnanie dostepnych danych do-
tyczacych sertindolu z wynikami wymienionego po-
wyzej badania pokazuje, ze Srednia zmiana dtugosci
QTc u pacjentéw leczonych sertindolem jest podobna
(nieznacznie wieksza) do obserwowanej w przypad-
ku ziprasidonu i znaczgco mniejsza niz w przypad-
ku tioridazyny (Hale i wsp., 2000; Lundbeck H A/S,
2005).

W badaniach klinicznych u os6b z polekowym wy-
dtuzeniem QT nie obserwowano przypadkéw arytmii
ani zadnych objawéw klinicznych towarzyszacych
zmianom w EKG. Zostalo udowodnione, ze torsade
de pointes — potencjalnie Smiertelna arytmia nie po-
jawia sie podczas leczenia sertidolem, prawdopodob-
nie wynika to z braku mechanizméw wymaganych do
wyzwolenia komorowych zaburzen rytmu, co zostato
oméwione w czesci dotyczacej wtasciwosci farmakolo-
gicznych leku (Moore, 2002; Perquin i wsp., 2004).

5.7. Smiertelnosé

Wéréd chorych na schizofrenie gtéwnymi przyczy-
nami $mierci s3 samobdjstwa, zwigzane najczeéciej
z brakiem wspoélpracy w leczeniu i choroby ukladu
sercowo-naczyniowego, do ktérych przyczyniaja sie
m.in. leki przeciwpsychotyczne (Brown, 1997).
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W kilku duzych badaniach epidemiologicznych
(np. PEM, ERASMUS, EPOS) przebadano lacznie
ponad 60 tys. oséb i zgodnie dowiedziono, ze ryzyko
$mierci z przyczyn kardiologicznych, jak tez ryzyko
Smierci ze wszystkich innych przyczyn jest podobne
lub nizsze niz ryzyko $émierci w przypadku stosowania
innych atypowych lekéw przeciwpsychotycznych, ta-
kich jak olanzapina, risperidon (Toumi i wsp., 2003;
Wilton i wsp., 2001).

Poczatkowe obawy dotyczace bezpieczenstwa kar-
diologicznego sertindolu nie potwierdzily sie. Pomimo
tego, ze w badaniach klinicznych sertindolu nie wy-
kluczano o0séb z kardiologicznymi czynnikami ryzyka,
odnotowane czestosci S§mierci z przyczyn sercowo-na-
czyniowych byly poréwnywalne do tych w przypadku
olanzapinyirisperidonu, i nie odzwierciedlaly relatyw-
nie wyzszych czestosci z bazy danych ADROIT. Dane
z badan pacjentéw leczonych sertindolem, olanzapi-
ng, risperidonem wskazujg na niskie czestosci Smier-
ci z przyczyn kardiologicznych — odpowiednio 0.31,
0.53, 0.23/100 PYE (Branford i wsp., 2002).

Przeglad badan klinicznych pokazuje, ze stoso-
wanie sertindolu wigze sie z niska czestos$cig samo-
bdjstw. W badaniach epidemiologicznych wykazano,
ze czesto$¢ samobdjstw byla mniejsza w przypadku
stosowania sertindolu niz olanzapiny i risperidonu,
odpowiednio 0.37/100 PYE, 0.89/100 PYE, 1.17 /100
PYE (Moore, 2002; Sturkenboom i wsp., 2001)..

Artykut przygotowany dzieki grantowi edukacyj-
nemu firmy Lundbeck.
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