CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zipwell, 60 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera chlorowodorek zyprazydonu w ilo$ci odpowiadajacej 60 mg
zyprazydonu (Ziprazidonum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuika, twarda.

Kapsutka zelatynowa twarda, rozmiar 3, z bialym korpusem i biatym wieczkiem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Zyprazydon jest wskazany w leczeniu schizofrenii.

Zyprazydon jest wskazany w leczeniu epizodéw maniakalnych lub epizodéw mieszanych o
umiarkowanym nasileniu w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych (zapobieganie epizodom
zaburzen afektywnych dwubiegunowych nie zostato ustalone — patrz punkt 5.1).

Lekarz przepisujacy lek, powinien bra¢ pod uwagg, ze zyprazydon moze wydtuzaé odstep QT (patrz
punkty 4.3 1 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Stosowanie u dorostych

Dawka zalecana w ostrym leczeniu schizofrenii i zaburzen afektywnych dwubiegunowych, wynosi

40 mg zyprazydonu dwa razy na dobg, przyjmowane podczas positku. Dawke dobowa mona nastepnie
zwickszy¢ do maksymalnie 80 mg dwa razy na dobeg, w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta.
Jezeli jest to wskazane, najwigksza zalecang dawke mozna stosowac juz od trzeciej doby leczenia.

Szczegodlnie istotne jest, aby nie przekracza¢ maksymalnej zalecanej dawki, poniewaz profil
bezpieczenstwa stosowania w dawce wickszej niz 160 mg na dobg nie zostat potwierdzony i
stosowanie zyprazydonu jest zwigzane z zaleznym od dawki wydtuzeniem odstepu QT (patrz punkty
4314.4).

W leczeniu podtrzymujacym pacjentow ze schizofrenia nalezy stosowaé najmniejsza skuteczng
dawke; w wielu przypadkach moze wystarczy¢ dawka 20 mg podawana dwa razy na dobg.

Dzieci i mtodziez
Produkt Zipwell nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy z powodu braku danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.



Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wskazane rutynowe zmniejszenie dawki poczatkowej, jednak nalezy rozpatrzy¢ taka
mozliwos$¢ u pacjentoéw w wieku powyzej 65 lat, jesli jest to uzasadnione klinicznie.

Stosowanie w zaburzeniu czynnosci nerek
Nie jest konieczna modyfikacja dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt
5.2).

Stosowanie w zaburzeniu czynnosci wgtroby
Nalezy rozwazy¢ stosowanie mniejszych dawek u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkty 4.4 1 5.2).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na zyprazydon lub ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza.

Stwierdzone wydtuzenie odstepu QT. Wrodzone wydtuzenie odstgpu QT. Niedawno przebyty ostry
zawal mig$nia sercowego. Niewyréwnana niewydolnos¢ serca. Zaburzenia rytmu serca leczone lekami
przeciwarytmicznymi z grupy A i III.

Jednoczesne stosowanie lekow wydtuzajacych odstep QT, takimi jak: leki przeciwarytmiczne klasy
IA 1 II1, trojtlenek arsenu, halofantryna, octan lewometadylu, mezorydazyna, tiorydazyna, pimozyd,
sparfloksacyna, gatyfloksacyna, moksyfloksacyna, metanosulfonian dolasetronu, meflochina, sertindol
lub cyzapryd (patrz punkty 4.4 oraz 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

W celu wyodrebnienia grupy pacjentow, u ktorych stosowanie zyprazydonu nie jest zalecane, nalezy
zebra¢ doktadny wywiad, w tym wywiad rodzinny, i przeprowadzi¢ doktadne badanie przedmiotowe i
podmiotowe (patrz punkt 4.3).

Odstep QT

Zyprazydon powoduje niewielkie do umiarkowanego, zalezne od dawki, wydtuzenie odstgpu QT
(patrz punkt 4.8). Dlatego tez zyprazydonu nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie z lekami wydtuzajacymi
odstep QT (patrz punkty 4.3 1 4.5). Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci u pacjentow z istotng
bradykardia. Zaburzenia elektrolitowe, takie jak hipokaliemia i hipomagnezemia, zwiekszaja ryzyko
ztosliwych zaburzen rytmu i nalezy je skorygowac przed rozpoczeciem stosowania zyprazydonu. U
pacjentow ze stabilng chorobg serca nalezy rozwazy¢ wykonanie badania EKG przed rozpoczeciem
leczenia.

Jesli wystapig objawy kardiologiczne, takie jak: kotatanie serca, zawroty gtowy, omdlenia czy
drgawki, nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia ztosliwych zaburzen rytmu serca i wowczas
niezbedna jest ocena kardiologiczna, w tym wykonanie badania EKG. Jesli odstgp QTc>500 ms,
zalecane jest przerwanie stosowania leku (patrz punkt 4.3).

Po wprowadzeniu zyprazydonu na rynek rzadko obserwowano przypadki zaburzen typu forsade de
pointes u przyjmujacymi zyprazydon pacjentow z wieloma wspotistniejacymi czynnikami ryzyka.

Ziosliwy zespot neuroleptyczny

Ztosliwy zespdt neuroleptyczny (NMS, ang. neuroteptic malignant syndrome) wystepuje rzadko, ale
jest powiktaniem potencjalnie Smiertelnym, opisywanym w zwigzku ze stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, w tym zyprazydonu. W razie wystapienia NMS nalezy natychmiast
zaprzestac stosowania wszystkich lekow przeciwpsychotycznych.

Pozne dyskinezy
Podczas dlugotrwatego stosowania zyprazydonu wystepuje ryzyko poznej dyskinezy i innych poznych
zespolow pozapiramidowych. Zwlaszcza pacjenci z chorobg afektywna dwubiegunowg sg wrazliwi na



te grupe objawow. Czestos¢ wystgpowania tych objawow zwieksza si¢ wraz z wydtuzeniem czasu
trwania leczenia i z wiekiem. Jesli wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe pdznej dyskinezy,
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki zyprazydonu lub przerwanie stosowania leku.

Drgawki
Zaleca si¢ ostroznos$¢ podczas stosowania leku u pacjentow, u ktérych wystepowaly w przesziosci
napady drgawkowe.

Niewydolnosc wagtroby

Brak doswiadczen u pacjentéw z cigzka niewydolnoscig watroby i dlatego nalezy zachowaé
szczegolng ostroznos$¢ podczas stosowania zyprazydonu w tej grupie pacjentdw (patrz punkty 4.2 i
5.2).

Zwigkszone ryzyko zdarzen naczyniowo-mozgowych u pacjentow z otgpieniem

W randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentéw z otgpieniem,
stosujacych niektore atypowe leki przeciwpsychotyczne, stwierdzono w przyblizeniu trzykrotne
zwigkszenie ryzyka niepozadanych zdarzen naczyniowo-mozgowych. Mechanizm tego zwigkszonego
ryzyka nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka podczas stosowania innych lekow
przeciwpsychotycznych lub w innych populacjach pacjentow. Produkt Zipwell nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentow z czynnikami ryzyka udaru mézgu.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zglaszano incydenty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). U pacjentow leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czesto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w uktadzie
zylnym, z tego wzgledu przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia produktem Zipwell nalezy
rozpozna¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka VTE oraz podja¢ odpowiednie dziatania
prewencyjne.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono farmakokinetycznych i farmakodynamicznych badan dotyczacych zaleznosci
pomiedzy zyprazydonem i innymi lekami wydtuzajacymi odstgp QT. Nie mozna wykluczy¢
addycyjnego dzialania podczas jednoczesnego stosowania zyprazydonu z tymi lekami i dlatego nie
nalezy podawac zyprazydonu z produktami leczniczymi, ktére powodujg wydtuzenie odstepu QT,
takimi jak: leki przeciwarytmiczne z grupy IA i I, trdjtlenek arsenu, halofantryna, octan
lewometadylu, mezorydazyna, tiorydazyna, pimozyd, sparfloksacyna, gatyfloksacyna,
moksyfloksacyna, metanosulfonian dolasetronu, meflochina, sertindol czy cyzapryd (patrz punkt 4.3).

Leki dzialajqce na osrodkowy ukiad nerwowy i alkohol
Biorac pod uwage podstawowy mechanizm dziatania zyprazydonu, nalezy zachowaé ostroznosé¢
podczas jednoczesnego stosowania lekow dziatajacych osrodkowo i alkoholu.

Wplyw zyprazydonu na inne leki

Badania in vivo z dekstrometorfanem nie wykazaly istotnego zahamowania CYP2D6 w osoczu, gdy
stezenia zyprazydonu byty o 50% mniejsze od tych, ktore osiagano podczas stosowania dawki 40 mg
dwa razy na dobe. Badania in vitro wskazywaly, ze zyprazydon moze by¢ stabym inhibitorem
CYP2D6 i CYP3A4. Jednakze wydaje si¢ mato prawdopodobne, aby zyprazydon wptywal w sposdb
klinicznie istotny na farmakokinetyke lekow metabolizowanych przez izoenzymy cytochromu P450.

Doustne $rodki antykoncepcyjne — stosowanie zyprazydonu nie powodowato znaczacych zmian w
farmakokinetyce estrogenu (etynyloestradiol, substrat CYP3A4) i produktéw zawierajacych

progesteron.

Lit — jednoczesne stosowanie zyprazydonu nie miato wptywu na farmakokinetyke litu.



Poniewaz podawanie zyprazydonu i lit wigze si¢ ze zmianami przewodnictwa w sercu, jednoczesne
stosowanie moze stwarza¢ ryzyko interakcji farmakodynamicznych, w tym arytmii.

Dane dotyczace jednoczesnego stosowania leku ze stabilizatorami nastroju: karbamazeping
1 walproinianem, sg ograniczone.

Wplyw innych lekow na zyprazydon

Inhibitor CYP3A4 — ketokonazol (400 mg/dobe) zwigkszat stezenia zyprazydonu w surowicy o <40%.
Stezenia w surowicy S-metylodihydrozyprazydonu i sulfotlenku zyprazydonu, w spodziewanym
czasie T, zyprazydonu, zwigkszyty si¢ odpowiednio o 55% 1 8%. Nie obserwowano dodatkowego
wydtuzenia odstepu QT. Zmiany w farmakokinetyce zyprazydonu spowodowane przez jednoczesne
podawanie silnego inhibitora CYP3A4, prawdopodobnie nie majg znaczenia klinicznego, nie jest
zatem konieczna modyfikacja dawki.

Podawanie karbamazepiny w dawce 200 mg dwa razy na dobe przez 21 dni, powodowato
zmniejszenie narazenia na zyprazydon o okoto 35%.

Brak danych dotyczacych jednoczesnego stosowania z walproinianem.

Leki zobojetniajace sok zotadkowy — wielokrotne dawki lekéw zobojetniajacych, zawierajacych glin
1 magnez, lub cymetydyny, nie miaty istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke zyprazydonu
po positku.

Leki serotoninergiczne

W pojedynczych przypadkach obserwowano zespotu serotoninowego czasami zwigzany z
terapeutycznym zastosowaniem zyprazydonu w skojarzeniu z innymi lekami serotoninergicznymi,
takimi jak leki SSRI (ang. selective serotonin reuptake inhibitor, selektywne inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny) (patrz punkt 4.8). Objawy zespotu serotoninowego obejmuja splatanie,
pobudzenie, gorgczke, pocenie si¢, ataksje, wzmozenie odruchow, mioklonie i biegunke.

4.6 Ciaza i laktacja

Badania toksycznego wptywu na reprodukcje wykazaly niepozgdany wplyw leku na proces rozrodu,
podczas podawania w dawkach powodujacych toksycznosé¢ i (Iub) sedacj¢ u matek. Nie stwierdzono
dzialania teratogennego (patrz punkt 5.3).

Stosowanie w cigzy

Nie przeprowadzono badan u cigzarnych kobiet. Kobiety w wieku rozrodczym otrzymujace
zyprazydon powinny stosowa¢ wlasciwa metode antykoncepcji. Doswiadczenie dotyczace ludzi jest
ograniczone, dlatego nie zaleca si¢ stosowania zyprazydonu u kobiet w ciazy, chyba ze oczekiwana
korzys¢ dla matki przewyzsza ryzyko dla ptodu.

Stosowanie w okresie karmienia piersig
Nie wiadomo, czy zyprazydon jest wydzielany z mlekiem. W trakcie leczenia zyprazydonem
pacjentka nie powinna karmic piersig. Jesli leczenie jest konieczne, nalezy przerwac¢ karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$é¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Produkt Zipwell ma niewielki do umiarkowanego wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Zyprazydon moze powodowac senno$¢ i pacjenci zamierzajacy prowadzic
pojazdy lub obstugiwa¢ maszyny, powinni zachowac nalezyta uwagg.



4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych podawano doustnie zyprazydon grupie okoto 6 500 pacjentéw (patrz punkt
5.1). Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych dotyczacych
schizofrenii byty sedacja i akatyzja. W badaniach klinicznych dotyczacych zaburzen afektywnych
dwubiegunowych, najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byly sedacja, akatyzja,
zaburzenia pozapiramidowe i zawroty glowy.

Ponizsza lista zawiera dziatania niepozadane zebrane z wynikow badan krétkoterminowych

(4-6 tygodni), z zastosowaniem stalej dawki u pacjentéw ze schizofrenig oraz badan
krétkoterminowych (3 tygodnie), z zastosowaniem statej dawki u pacjentdw z zaburzeniami
afektywnymi dwubiegunowymi. Dzialanie te miaty mozliwy lub prawdopodobny zwiazek z leczeniem
zyprazydonem, a ich wystepowaly czesciej niz podczas podawania placebo.

Wszystkie dziatania niepozadane zostaly wymienione zgodnie z klasyfikacja organoéw i narzadow
1 czesto$cig wystgpowania: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000
do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, objawy niepozadane wymienione sg
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej moga by¢ takze zwigzane z choroba podstawowg i (lub)
jednoczesnie stosowanymi lekami.

ZakaZenia i zaraZenia pasoiytnicze
Rzadko: zapalenie btony §luzowej nosa.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Rzadko: limfopenia.

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Niezbyt czesto: zwigkszenie taknienia.

Rzadko: hipokalcemia.

Zaburzenia psychiczne

Czesto: niepoko;j.

Niezbyt czesto: poburzenie, lgk, ucisk w gardle, koszmary nocne.

Rzadko: napady paniki, objawy depresji, zwolnienie toku myslenia, zubozenie

emocjonalne, brak orgazmu.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: dystonia, akatyzja, zaburzenia pozapiramidowe, parkinsonizm (w tym objaw
kota zgbatego, sztywnos¢, spowolnienie ruchowe, hipokineza), drzenie,
zawroty glowy, sedacja, senno$¢, bol gtowy.

Niezbyt czesto: uogodlnione drgawki toniczno-kloniczne, pdzna dyskineza, dyskineza,
$linienie sig, ataksja, dyzartria, napady przymusowego patrzenia si¢ z rotacja
galek ocznych, zaburzenia uwagi, nadmierna sennos$¢, ostabienie czucia,
parestezja, letarg.

Rzadko: krecz szyi, niedowtad, bezruch, wzmozone napigcie, zespot niespokojnych
nog.

Zaburzenia oka

Czesto: niewyrazne widzenie.
Niezbyt czesto: Swiatlowstret.
Rzadko: niedowidzenie, zaburzenie widzenia, $wiad oka, suchos$¢ oczu.



Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czesto: zawroty glowy, szumy uszne.
Rzadko: bol ucha.

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto: kotatanie serca, tachykardia.

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: przetom nadci$nieniowy, nadcisnienie, niedoci$nienie ortostatyczne,
niedoci$nienie.

Rzadko: nadci$nienie skurczowe, nadcis$nienie rozkurczowe, wahania ci$nienia
tetniczego.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto: duszno$¢, bol gardta.
Rzadko: czkawka.

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto: nudnos$ci, wymioty, zaparcie, niestrawnosc¢, suchos¢ btony sluzowej
jamy ustnej, nadmierne wydzielanie $liny.

Niezbyt czesto: biegunka, dysfagia, zapalenie blony sluzowej zotadka, dyskomfort w
obrebie przewodu pokarmowego, obrzek jezyka, pogrubienie jezyka,
wzdgcie.

Rzadko: refluks zotagdkowo-przetykowy, luzne stolce.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto: pokrzywka, wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, tradzik.

Rzadko: luszczyca, alergiczne zapalenie skory, tysienie, obrzgk twarzy, rumien,

wysypka grudkowa, podraznienie skory.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Czesto: sztywno$¢ mig$niowo-szkieletowa.

Niezbyt czesto: dyskomfort mi¢§niowo-szkieletowy, skurcz migsni, bol konczyn, sztywnosé¢
stawow.

Rzadko: szczekoscisk.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Rzadko: nietrzymanie moczu, dyzuria.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: zaburzenia erekcji, nasilona erekcja, mlekotok, ginekomastia.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: astenia, zmeczenie.

Niezbyt czesto: dyskomfort w obregbie klatki piersiowej, nieprawidtowy chod, bol,
pragnienie.

Rzadko: goraczka, uczucie goraca.

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto: zwigkszenie stezenia enzymoéw watrobowych.

Rzadko: wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG, nieprawidtowe badania
czynnosci watroby, zwigkszenie aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowe;j,
zwigkszenie liczby eozynofilow.

W krotkoterminowych i dlugoterminowych badaniach klinicznych dotyczacych stosowania
zyprazydonu w leczeniu schizofrenii i zaburzen afektywnych dwubiegunowych, drgawki toniczno-



kloniczne i niedocisnienie wystepowaly niezbyt czesto, u mniej niz 1% pacjentow leczonych
zyprazydonem.

Zyprazydon powoduje niewielkie do umiarkowanego, zalezne od dawki, wydtuzenie odstepu QT.
Wydtuzenie o 30 do 60 ms obserwowano w 12,3% (976/7941) zapisow EKG w grupie leczonych
zyprazydonem i w 7,5% (73/975) zapisow EKG w grupie pacjentdw otrzymujacych placebo.
Wydhuzenie o ponad 60 ms obserwowano odpowiednio u 1,6% (128/7941) 1 1,2% (12/975) pacjentow
otrzymujacych zyprazydon i placebo. Przypadki wydtuzenia odstgpu QT powyzej 500 ms
zaobserwowano w sumie u 3 z 3266 (0,1%) pacjentow otrzymujacych zyprazydoniu 1 z 538 (0,2%)
pacjentow otrzymujgcych placebo. Porownywalne wnioski otrzymano w badaniach klinicznych
dotyczacych pacjentdw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym.

W badaniach klinicznych, w czasie dlugotrwatego leczenia podtrzymujacego schizofrenii, u pacjentow
stosujacych zyprazydon stwierdzano czasami zwickszenie stezenia prolaktyny, u wigkszosci z nich
jednak warto$ci te powracaty do normy bez przerwania terapii. Ponadto mozliwe objawy kliniczne

(tj. ginekomastia i powigkszenie sutkow) wystepowaly rzadko.

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych obserwowano incydenty zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, w tym zator ptucny i zakrzepice zyt glebokich — cze¢stos¢ nieznana.

Po wprowadzeniu na rynek
Ponizsza tabela dziatan niepozadanych zostata opracowana na podstawie doswiadczen z badan po
wprowadzeniu zyprazydonu na rynek:

Klasyfikacja narzadéw i organéw Dzialania niepozadane

Zaburzenia ukladu immunologicznego Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia psychiczne Bezsenno$¢; mania lub hipomania

Zaburzenia uktadu nerwowego Ztosliwy zespot neuroleptyczny, zespot
serotoninowy (patrz punkt 4.5)

Zaburzenia serca Torsade de pointes (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe Omdlenie

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Nadwrazliwos$¢, obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi Priapizm

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia dotyczace przedawkowania zyprazydonu sg ograniczone. Najwigksza potwierdzona
jednorazowo przyjeta dawka zyprazydonu to 12 800 mg. W tym przypadku obserwowano objawy
pozapiramidowe i wydtuzenie odstgpu QT o 446 ms (bez powiklan ze strony serca). Ogolnie
najczesciej wystepujacymi objawami sa: objawy pozapiramidowe, senno$¢, drzenie i niepokoj.

Mozliwos¢ wystapienia standw przymglenia §wiadomosci, drgawek lub reakcji dystonicznych w
obregbie glowy i szyi, bedacych skutkiem przedawkowania leku, moga stworzy¢ zagrozenie
zaaspirowania tresci zotadkowej w razie wywotania wymiotéw. Nalezy natychmiast podjaé
monitorowanie czynnos$ci uktadu krazenia z ciaglym monitorowaniem elektrokardiograficznym w celu
wykrycia mozliwych zaburzen rytmu serca. Brak specyficznego antidotum na zyprazydon.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, pochodne indolu. Kod ATC: NO5SA E04.
Zyprazydon ma duze powinowactwo do receptorow dopaminergicznych typu 2 (D,) i wyraznie

wieksze powinowactwo do receptorow serotoninergicznych typu 24 (SHT,4). W badaniach
z zastosowaniem metody pozytronowej tomografii emisyjnej (PET) stwierdzono, ze 12 godzin




po zastosowaniu pojedynczej dawki zyprazydonu 40 mg blokada obejmowata ponad 80% receptorow
typu SHT2A oraz ponad 50% receptoréw typu D,. Zyprazydon dziata takze na receptory
serotoninergiczne SHT,c, SHTp1 SHT4, przy czym jego powinowactwo do miejsc wigzacych

tych receptorow jest takie samo jak od powinowactwo do receptora typu D, lub wigksze. Zyprazydon
wykazuje umiarkowane powinowactwo do neuronalnych transporterow serotoniny i norepinefryny.
Zyprazydon wykazuje réwniez umiarkowane powinowactwo do receptoréw histaminowych typu H;

i receptordéw typu alfa,. Zyprazydon nie wykazuje istotnego powinowactwa do receptorow
muskarynowych typu M.

Zyprazydon wykazywat dziatanie antagonistyczne zarowno w stosunku do receptorow
serotoninergicznych 2, (SHT»4), jak i receptorow dopaminergicznych typu 2 (D,). Uwaza sig, ze
dziatanie przeciwpsychotyczne jest czesciowo spowodowane skojarzeniem powyzszych aktywnosci
antagonistycznych. Zyprazydon jest ponadto silnym antagonistg receptoréw SHT,c 1 SHTp oraz
agonistg receptorow SHTia, hamuje takze neuronalny wychwyt zwrotny norepinefryny i serotoniny.

Dalsze informacje dotyczace badan klinicznych

Schizofrenia

W 52-tygodniowym badaniu zyprazydon okazat si¢ skutecznym lekiem w terapii podtrzymujacej u
pacjentow, u ktorych na poczatku leczenia wystgpita reakcja na lek: nie wykazano wyraznej
zaleznosci pomigdzy dawkg leku a odpowiedzig kliniczng w rdéznych grupach pacjentow
otrzymujacych zyprazydon. W badaniu, w ktorym brali udziat pacjenci prezentujacy zar6wno objawy
pozytywne jak i negatywne, zyprazydon okazat si¢ skuteczny w zapobieganiu obydwu rodzajom
objawow.

Czestos$¢ zwigkszania sie masy ciala, opisywanego jako dziatanie niepozadane w badaniach
krotkoterminowych (4-6 tygodni) u pacjentéw ze schizofrenia, byla niewielka i taka sama w grupie
otrzymujacej zyprazydon i placebo (w obu 0,4%). W badaniu trwajacym rok, kontrolowanym placebo,
obserwowano sredni ubytek masy ciata o 1-3 kg w grupie leczonej zyprazydonem w poréwnaniu z

3 kg w grupie otrzymujacej placebo.

W badaniu poréwnawczym u pacjentéw ze schizofrenia, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej
proby, dokonywano pomiaréw masy ciala, st¢zenia insuliny na czczo, cholesterolu catkowitego

i trojglicerydow oraz wskaznika opornosci na insuling (IR). U pacjentéw otrzymujacych zyprazydon
nie obserwowano istotnych odchylen od wartosci poczatkowych w zadnym z wyzej wymienionych
parametrow.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Skutecznos¢ zyprazydonu w leczeniu manii zostata ustalona w dwoch kontrolowanych placebo,
prowadzonych metoda podwadjnej Slepej proby, trwajacych 3 tygodnie badaniach klinicznych, w
ktorych poréwnywato zyprazydon do placebo oraz w jednym prowadzonym metoda podwdjnej Slepej
proby, trwajacym 12 tygodni badaniu, w ktérym porownywato zyprazydon z haloperydolem i placebo.
Badania te obejmowaly okoto 850 pacjentéw z objawami wg DSM-IV zaburzen afektywnych
dwubiegunowych typu I z ostrym lub mieszanym epizodem, z objawami psychotycznymi lub bez
nich. Poczatkowo w badaniach objawy psychotyczne wystepowaty u 49,7%, 34,7% lub 34,9%
pacjentow. Skuteczno$¢ oszacowano z zastosowaniem skali MRS (ang. Mania Rating Scale). Skala
CGI-S (ang. Clinical Global Impression-Severity) byta albo rownie podstawowym, albo drugim
kluczowym parametrem oceny skutecznosci w tych badaniach. Leczenie zyprazydonem (40-80 mg
dwa razy na dobg, Srednia dawka dobowa 120 mg) dato w efekcie statystycznie znaczaco wigksza
poprawe wynikow w obu skalach MRS i CGI-S w czasie ostatniej wizyty (po 3 tygodniach) w
poréwnaniu z placebo. W trwajacym 12 tygodni badaniu, leczenie haloperydolem (srednia dawka
dobowa 16 mg) powodowato znaczaco wigksze zmniejszenie wynikow w skali MRS w poréwnaniu z
zyprazydonem ($rednia dawka dobowa 121 mg). Zyprazydon wykazywat porownywalng skutecznosc¢
do haloperydolu pod wzgledem proporcji pacjentow, u ktérych reakcja na leczenie utrzymywata si¢ od
3 do 12 tygodni.



Brak dtugoterminowych badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci zyprazydonu w zapobieganiu
nawrotom objawow maniakalnych (depresyjnych).

5.2  Wlasdciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym wielokrotnej dawki zyprazydonu w czasie positkéw stwierdzono, ze najwigcksze
stezenie w surowicy obserwuje si¢ zwykle po 6-8 godzinach od przyjecia leku. Bezwzgledna
biodostepnos¢ biologiczna po positku dawki 20 mg wynosi 60%. Badania farmakokinetyczne
pokazuja, ze biodostepnos¢ zyprazydonu podanego z positkiem zwigksza si¢ do 100%. Dlatego zaleca
si¢, aby zyprazydon przyjmowac z positkiem.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi w przyblizeniu 1,1 1/kg. Zyprazydon w ponad 99% wiaze si¢ z biatkami
0socza.

Metabolizm i eliminacja

Sredni okres pottrwania zyprazydonu po podaniu doustnym wynosi 6,6 godziny. Stan stacjonarny jest
osiggany zwykle w ciagu 1-3 dni. Sredni klirens zyprazydonu po podaniu dozylnym wynosi

5 ml/min/kg. Okoto 20% dawki jest wydalana z moczem, a ok. 66% wydalana z katem.

Zyprazydon wykazuje liniowg kinetyke w przedziale dawek terapeutycznych 20 do 80 mg,
podawanych dwa razy na dobe po positku.

Zyprazydon po podaniu doustnym podlega intensywnym przemianom metabolicznym i tylko
niewielka cze$¢ leku wydalana jest z moczem (<1%) i kalem (<4%) w postaci niezmienione;.
Zyprazydon jest przede wszystkim eliminowany w trzech szlakach metabolicznych, w ktérych
powstaja cztery glowne metabolity wystepujace we krwi: sulfotlenek benzoizotiazolopiperazyny
(BITP), sulfon BITP, sulfotlenek zyprazydonu i S-metylodihydrozyprazydonu. W surowicy
niezmieniony zyprazydon stanowi okoto 44% calkowitej ilosci zwigzkéw pochodzacych z substancji

czynnej.

Badania in vivo $wiadcza, ze przeksztalcenie do S-metylodihydrozyprazydonu jest gtéwna droga
przemiany zyprazydonu. Badania in vitro wskazuja, ze metabolit ten powstaje w wyniku redukcji
katalizowanej przez oksydaze aldehydowa, a nastgpnie S-metylacji. Zachodzi rowniez utlenianie
gtéwnie poprzez CYP3A4 i prawdopodobnie z udziatem CYP1A2.

Podczas badan in vitro wykazano, ze zyprazydon, S-metylodihydrozyprazydon i sulfotlenek
zyprazydonu maja wptyw na wydhluzenie odstepu QT. S-metylodihydrozyprazydon jest wydalany
gtéwnie wraz z kalem w wydzielanej z6lci, z niewielkim udzialem metabolizmu katalizowanego przez
izoenzym CYP3A4. Sulfotlenek zyprazydonu jest eliminowany w wyniku wydzielania nerkowego 1
wtornego metabolizmu katalizowanego przez izoenzym CYP3A4.

Szczegdlne grupy pacjentow
Farmakokinetyczne badania przesiewowe nie wykazaty istotnych roznic w farmakokinetyce leku u
palaczy tytoniu i u 0séb niepalacych.

Nie obserwowano istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce leku u pacjentow w réznym wieku
i r6znej piei.

Biorac pod uwage fakt, ze klirens nerkowy nieznacznie wptywa na ogo6lny klirens, obserwowano, ze
nie zwigkszat si¢ on wraz ze zwigkszonym narazeniem na zyprazydon, podczas podawania leku
pacjentom z zaburzeniami czynnos$ci nerek o roznym nasileniu. Narazenie u pacjentow z lekka (klirens
kreatyniny 30-60 ml/min), umiarkowang (klirens kreatyniny 10-29 ml/min) i ci¢zka niewydolnoscia
(stan wymagajacy dializy) wynosito odpowiednio 146%, 87% i1 75% narazenia zdrowych pacjentow
(klirens kreatyniny >70 ml/min) po podaniu doustnym 20 mg dwa razy na dobg¢ przez 7 dni. Nie
wiadomo czy st¢zenie metabolitow w osoczu zwigksza si¢ u tych pacjentow.



U pacjentéw z lekka do umiarkowanej (stopien A lub B w klasyfikacji Child-Pugh) niewydolno$cia
watroby w przebiegu marskosci, stezenie zyprazydonu w surowicy po podaniu doustnym byto o 30%
wigksze, a okres pottrwania o 2 godziny dtuzszy niz u pozostatych pacjentow. Nieznany jest wplyw
niewydolnos$ci watroby na st¢zenia metabolitdow w surowicy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z przeprowadzonych standardowych badan farmakologii
bezpieczenstwa, genotoksycznosci i rakotworczosci, nie wykazaty specjalnych zagrozen dla ludzi.

W badaniach nad wptywem leku na rozrodczo$¢ u szczurow i krolikow nie wykazano wiasciwosci
teratogennych zyprazydonu. Niekorzystny wptyw na ptodnos¢ oraz zmniejszenie masy ciala
noworodkow obserwowano po zastosowaniu dawek toksycznych dla samic. Zwigkszona $miertelnos¢
okotoporodowa oraz opdzniony rozwdj mlodych wystepowaly wowczas, gdy stezenia zyprazydonu w
osoczu samic byty poréwnywalne do maksymalnych stezen u ludzi otrzymujacych dawki
terapeutyczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Kroskarmeloza sodowa

Skrobia zelowana, kukurydziana

ostonka kapsutki - korpus i wieczko:

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelatyna

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Pojemnik HDPE z wieczkiem LDPE, pier$cieniem gwarancyjnym i Srodkiem pochtaniajgcym wilgo¢.

Wielkosci opakowan

Blistry zawierajace 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 i 100 kapsutek twardych.
Pojemnik zawierajacy 100 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Szczegolne SrodKki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjordur

Islandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 16571

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

01.03.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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