CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZELDOX, 10 mg/ml, zawiesina doustna

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml zawiera 10 mg zyprazydonu (Ziprasidonum) (w postaci zyprazydonu chlorowodorku
jednowodnego).

Substancje pomocnicze:

1 ml zawiera 1,36 mg metylu parahydroksybenzoesanu.
1 ml zawiera 0,17 mg propylu parahydroksybenzoesanu.
1 ml zawiera 4,65 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina doustna.
Wodna zawiesina o barwie biatej do jasnozottej, o smaku wisniowym.

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

Zyprazydon jest wskazany w leczeniu epizodu manii lub epizodu mieszanego o umiarkowanym
nasileniu w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w
wieku od 10. do 17. roku zycia (zapobieganie epizodom choroby afektywnej dwubiegunowej nie
zostato ustalone, patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Stosowanie u dorostych

Zalecana dawka w ostrych stanach wystepujacych w schizofrenii i chorobie afektywne;j
dwubiegunowej wynosi 40 mg dwa razy na dobg. Produkt leczniczy przyjmuje si¢ w czasie positku.
W zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta dawka dobowa moze by¢ nastepnie zwigkszona
maksymalnie do 80 mg dwa razy na dobg. Jezeli jest to wskazane, najwigksza zalecana dawka moze
by¢ stosowana juz od trzeciej doby leczenia.

Jest szczegolnie istotne, aby nie przekracza¢ maksymalnej dawki produktu leczniczego, poniewaz nie
potwierdzono bezpieczenstwa zyprazydonu w dawkach powyzej 160 mg/dobe, a stosowanie produktu
leczniczego wykazuje zwiqzek z zaleznym od dawki wydtuzeniem odstepu QT (patrz punkty 4.3 i 4.4).

W leczeniu podtrzymujacym u pacjentdow ze schizofrenia nalezy stosowac najmniejsza skuteczna
dawke zyprazydonu; w wielu przypadkach wystarcza dawka 20 mg dwa razy na dobeg.

Dawke nalezy odmierza¢ z mozliwie najwigksza doktadnoscia za pomoca zataczonej strzykawki
doustnej. Zyprazydon w postaci zawiesiny doustnej nalezy podawac bezposrednio do ust. Zawiesing
nalezy przyjmowac podczas positku, jednak nie powinno si¢ jej dodawac do jakichkolwiek napojow



ani miesza¢ z jedzeniem.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku
Stosowanie mniejszej dawki poczatkowej nie jest rutynowo wskazane, jednak nalezy rozwazy¢ takie
postepowanie u pacjentdow w wieku powyzej 65 lat, jesli istnieje uzasadnienie kliniczne.

Stosowanie u pacjentow z zaburzonq czynnosciq nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki produktu leczniczego u pacjentow z zaburzona
czynnos$cia nerek (patrz punkt 5.2).

Stosowanie u pacjentow z zaburzonq czynnosciq waqtroby

U pacjentow z niewydolnos$cia watroby, nalezy rozwazy¢ stosowanie mniejszych dawek produktu
leczniczego (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Choroba afektywna dwubiegunowa.

Zalecana dawka w leczeniu standw ostrych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej u
pacjentow pediatrycznych (w wieku od 10. do 17. roku zycia) to 20 mg przyjete w pojedynczej dawce
dobowej podczas positku w pierwszym dniu leczenia. W kolejnych dniach zyprazydon powinien by¢
podawany podczas positkow w dwoch dawkach podzielonych, przy czym dawke dobowa nalezy
stopniowo zwigksza¢ przez okres 1-2 tygodni, az do osiagnigcia docelowych warto$ci w granicach
120-160 mg/dobe u pacjentow o masie ciata >45 kg lub 60-80 mg/dobeg u pacjentdéw o masie ciata
<45 kg.

W po6zniejszym okresie dawkowanie powinno by¢ dobierane na podstawie indywidualnego stanu
klinicznego w zakresie 80-160 mg/dobg u pacjentdw o masie ciata >45kg lub 40-80 mg/dobg u
pacjentdw o masie ciala <45kg. W badaniu klinicznym dopuszczano nieréwnomierne roztozenie
wielko$ci dawek podzielonych, przy czym poranna dawka produktu leczniczego byta o 20 mg lub 40
mg mniejsza od dawki wieczornej (patrz punkty 4.4, 5.1 oraz 5.2).

Szczegdblnie istotne jest, aby nie przekracza¢ maksymalnej dawki ustalonej na podstawie masy ciata,
poniewaz nie potwierdzono profilu bezpieczenstwa zyprazydonu w dawkach wigkszych od dawki
maksymalnej (160 mg/dobg dla dzieci o masie ciata >45 kg i 80 mg/dobg dla dzieci o masie ciata <45
kg), a zyprazydon wykazuje zwiazek z zaleznym od dawki wydluzeniem odstepu QT (patrz punkty 4.3
14.4).

Schizofrenia:

Nie przeprowadzono badan oceniajacych bezpieczenstwo i1 skuteczno$¢ stosowania zyprazydonu u
pacjentow pediatrycznych ze schizofrenia (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna - zyprazydon lub ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

Stwierdzone wydtuzenie odstepu QT. Wrodzony zespdt wydtuzonego odstepu QT. Swiezy zawat
migs$nia sercowego. Niewyréwnana niewydolno$¢ serca. Zaburzenia rytmu serca leczone lekami
przeciwarytmicznymi klasy IA 1 III.

Jednoczesne leczenie produktami leczniczymi wydtuzajacymi odstep QT, takimi jak: leki
przeciwarytmiczne klasy IA i II, tréjtlenek arsenu, halofantryna, octan lewometadylu, mezorydazyna,
tiorydazyna, pimozyd, sparfloksacyna, gatyfloksacyna, moksyfloksacyna, metylosulfonian
dolasetronu, meflokina, sertyndol czy cyzapryd.

(patrz punkty 4.4 oraz 4.5).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

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

Odstep QT
Zyprazydon powoduje niewielkie do umiarkowanego, zalezne od dawki, wydluzenie odstepu QT
(patrz punkty 4.8 1 5.1).

Zyprazydon nie powinien by¢ stosowany jednoczesnie z lekami wydtuzajacymi odstep QT (patrz
punkty 4.3 1 4.5). Zalecana jest ostrozno$¢ u pacjentdw z istotna bradykardia. Zaburzenia
elektrolitowe, takie jak hipokaliemia i hipomagnezemia, zwigkszaja ryzyko ztosliwych zaburzen
rytmu serca i1 nalezy je skorygowac przed rozpoczeciem terapii zyprazydonem. U pacjentow ze
stabilng choroba serca przed rozpoczeciem leczenia, nalezy rozwazy¢ przeglad wynikow badan EKG.

W razie wystapienia objawow, takich jak: kotatanie serca, zawroty glowy, omdlenia czy drgawki,
nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ ztosliwych zaburzen rytmu serca. Niezbedna jest wowczas ocena
kardiologiczna, wtacznie z wykonaniem badania EKG. Jesli odstep QTc >500 ms, zalecane jest
zaprzestanie leczenia (patrz punkt 4.3).

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu donoszono o rzadkim wystepowaniu zaburzen
rytmu serca typu torsade de pointes u pacjentéw z licznymi wspotwystepujacymi czynnikami ryzyka
przyjmujacych zyprazydon.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ zyprazydonu w leczeniu schizofrenii u dzieci i mtodziezy
nie byly badane.

Zlosliwy zespot neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome - NMS)

NMS jest rzadkim, ale potencjalnie $miertelnym zespotem, ktory stwierdzano w zwiazku ze
stosowaniem przeciwpsychotycznych produktéw leczniczych, w tym zyprazydonu. Postgpowanie u
chorych z NMS powinno obejmowac¢ natychmiastowe odstawienie wszystkich
przeciwpsychotycznych produktéow leczniczych.

Dyskinezy pozne

Podczas dlugotrwatego stosowania zyprazydonu istnieje potencjalne ryzyko dyskinez p6znych i
innych pdéznych zespotéw pozapiramidowych. Pacjenci z choroba afektywna dwubiegunowa sa
szczegblnie podatni na wystapienie tego rodzaju objawoéw. Zdarzaja si¢ one czesciej podczas
przedluzonego leczenia i u pacjentow w podesztym wieku. W razie wystapienia przedmiotowych i
podmiotowych objawow dyskinezy pdznej nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki zyprazydonu lub
zaprzestanie stosowania produktu leczniczego.

Drgawki
Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania zyprazydonu u pacjentdw, u ktorych wystepowaty w
przesztosci napady drgawkowe.

Zaburzona czynnos¢ watroby

Brak do$wiadczen dotyczacych stosowania zyprazydonu u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia
watroby, nalezy zatem zachowac szczegdlna ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego w
tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zwiekszone ryzyko incydentow ze strony naczyn mozgowych w populacji osob z otepieniem

W randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, obejmujacych populacje
pacjentow z otgpieniem stosujacych pewne atypowe leki przeciwpsychotyczne, stwierdzono w
przyblizeniu trzykrotne zwigkszenie ryzyka zdarzen niepozadanych ze strony naczyn mézgowych.



Mechanizm tego zjawiska nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszenia wspomnianego ryzyka w
zwiazku ze stosowaniem innych lekdéw przeciwpsychotycznych lub w przypadku innych populacji
pacjentow. Produkt Zeldox nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z czynnikami ryzyka udaru moézgu.

Zeldox, 10 mg/ml, zawiesina doustna zawiera metylu parahydroksybenzoesan i propylu
parahydroksybenzoesan, ktére moga powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu pdznego).

Zeldox, 10 mg/ml, zawiesina doustna zawiera soéd w ilo$ci 4,65 mg /ml, co nalezy uwzgledni¢ w
przypadku pacjentéw stosujacych diete niskosodowa. Zwykle stosowana dawka wynosi od 4 ml do
8 ml dwa razy na dobe, dlatego taczna podaz sodu wynosi 37,2—74,4 mg.

Zwiekszona smiertelnos¢ u osob w wieku podesziym z otepieniem

Dane z dwoch duzych obserwacyjnych badan wskazuja, ze u 0s6b w podesztym wieku z otgpieniem
stosowanie lekow przeciwpsychotycznych wiaze sig z niewielkim zwigkszeniem ryzyka zgonu w
porownaniu z pacjentami nieprzyjmujacymi takich lekow. Brak jest wystarczajacych danych, aby
oszacowac doktadnie to ryzyko, nie jest rOwniez znana przyczyna jego zwigkszenia.

Produkt Zeldox nie jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu zwiazanych z otgpieniem zaburzen
zachowania.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznych obserwowano przypadki zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ang. Venous Thromboembolism - VTE). Poniewaz u pacjentéw otrzymujacych
leki przeciwpsychotyczne wystepuje zwigkszone ryzyko wystapienia VTE, przed rozpoczgciem oraz
w trakcie leczenia nalezy ustala¢ wszelkie mozliwe czynniki ryzyka VTE i1 podejmowa¢ dziatania
profilaktyczne.

Priapizm

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych, w tym zyprazydonu, opisywano przypadki
priapizmu. To dziatanie niepozadane, tak jak to jest w przypadku innych lekow psychotropowych, nie
wydaje si¢ by¢ zalezne od dawki i nie jest skorelowane z czasem trwania leczenia.

Hiperprolaktynemia

Tak, jak w przypadku innych lekow, antagonistéw receptorow dopaminowych D,, zyprazydon moze
zwigkszaé stezenie prolaktyny. Podczas stosowania produktow zwigkszajacych stezenie prolaktyny
opisywano takie zaburzenia, jak: mlekotok, brak miesiaczki, ginekomastia oraz impotencja. U dzieci 1
mtodziezy zwigkszone stezenie prolaktyny moze wywota¢ opoznienie wzrostu i dojrzewania
ptciowego. Dhugo utrzymujaca si¢ hiperprolaktynemia moze prowadzi¢ do wtérnej niedoczynnos$ci
gonad, zmniejszenia gestosci mineralnej kosci 1 zwigkszenia ryzyka ztaman.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan okreslajacych zaleznosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
miedzy zyprazydonem i innymi produktami leczniczymi wydtuzajacymi odstep QT. Nie mozna wigc
wykluczy¢ addytywnego efektu jednoczesnego stosowania zyprazydonu i tych produktéw
leczniczych. Nie nalezy zatem podawa¢ zyprazydonu z produktami leczniczymi, ktére powoduja
wydtuzenie odstepu QT, takimi jak: leki przeciwarytmiczne klasy 1A i III, trojtlenek arsenu,
halofantryna, octan lewometadylu, mezorydazyna, tiorydazyna, pimozyd, sparfloksacyna,
gatyfloksacyna, moksyfloksacyna, metylosulfonian dolasetronu, meflokina, sertyndol czy cyzapryd
(patrz punkt 4.3).

Nie przeprowadzono badan nad mozliwymi interakcjami zyprazydonu z innymi produktami
leczniczymi u dzieci.



Produkty lecznicze dzialajqce na osrodkowy uktad nerwowy/alkohol
Biorac pod uwage gtéwny mechanizm dziatania zyprazydonu, nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas
jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych dziatajacych osrodkowo i alkoholu.

Wplyw zyprazydonu na inne produkty lecznicze

Badania in vivo z dekstrometorfanem nie wykazaty istotnego zahamowania CYP2D6, gdy stezenia
zyprazydonu byly o 50% mniejsze od tych, ktére osiagano podczas stosowania dawki 40 mg dwa razy
na dobe. Badania in vitro wskazywaty, ze zyprazydon moze by¢ stabym inhibitorem CYP2D6 i
CYP3A4. Wydaje si¢ jednak mato prawdopodobne, ze zyprazydon moze w sposob klinicznie istotny
wptywac na farmakokinetyke lekéw metabolizowanych przez izoenzymy cytochromu P450.

Doustne $rodki antykoncepcyjne — stosowanie zyprazydonu nie miato istotnego wplywu na
farmakokinetyke sktadnikoéw estrogenowych (etynyloestradiol, substrat CYP3A4) lub
progesteronowych produktéw antykoncepcyjnych.

Lit — jednoczesne podawanie zyprazydonu nie miato wptywu na farmakokinetyke zwiazkow litu.

Poniewaz stosowanie zaro6wno zyprazydonu, jak i litu wigze si¢ ze zmianami przewodnictwa w sercu,
skojarzenie tych dwoch lekéw moze stwarza¢ ryzyko interakcji farmakodynamicznych, w tym
zaburzen rytmu. Jednakze w kontrolowanych badaniach klinicznych skojarzenie zyprazydonu i litu
nie wykazato zwigkszonego ryzyka klinicznego, w poréwnaniu z samym zyprazydonem.

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace rdwnoczesnego stosowania zyprazydonu ze stabilizatorem
nastroju - karbamazepina.

Interakcja farmakokinetyczna zyprazydonu z walproinianem jest mato prawdopodobna ze wzgledu na
brak wspdlnego szlaku metabolicznego dla tych dwoch lekow. W kontrolowanych badaniach
klinicznych skojarzenie zyprazydonu i walproinianu nie miato wptywu na $rednie terapeutyczne
stezenie walproinianu.

Wplyw innych produktow leczniczych na zyprazydon

Inhibitor CYP3A4 - ketokonazol (400 mg/dobg) zwigkszal st¢zenia zyprazydonu w surowicy o <40%.
Stezenia w surowicy S-metylodihydrozyprazydonu i sulfotlenku zyprazydonu w czasie
spodziewanego T ..x zyprazydonu zwigkszyly si¢ odpowiednio o 55% i 8%. Nie obserwowano
dodatkowego wydtuzenia odstepu QTc. Zmiany w farmakokinetyce zyprazydonu spowodowane przez
jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3A4 nie wydaja si¢ mie¢ znaczenia klinicznego, nie
ma zatem potrzeby dostosowywania dawki.

Leczenie karbamazepina w dawce 200 mg dwa razy na dobg przez 21 dni, powodowato zmniejszenie
ekspozycji na zyprazydon o okoto 35%.

Brak danych dotyczacych jednoczesnego stosowania walproinianu.

Leki zobojetniajace sok zoladkowy — podanie po positku wielokrotnych dawek lekow
zobojetniajacych, zawierajacych glin i magnez, czy cymetydyny, nie miato istotnego klinicznie
wptywu na farmakokinetyke zyprazydonu.

Serotoninergiczne produkty lecznicze

W pojedynczych przypadkach donoszono o wystepowaniu zespotu serotoninowego tymczasowo
zwiazanego z leczniczym stosowaniem zyprazydonu w skojarzeniu z innymi serotoninergicznymi
produktami leczniczymi, takimi jak produkty lecznicze z grupy SSRI (patrz punkt 4.8). Do objawow
zespolu serotoninowego moga naleze¢: splatanie, pobudzenie, goraczka, zwigkszona potliwos$¢,
ataksja, nasilone reakcje na bodzce, mioklonie i biegunka.



Wiqzanie z biatkami

Zyprazydon wiaze si¢ w wysokim stopniu z biatkami osocza. Badania in vitro wskazuja, ze wiazanie z
biatkami osocza nie ulega zmianie podczas podawania warfaryny czy propranololu - dwoéch lekow
silnie wiazacych biatka. Zyprazydon nie wptywa na wiazania tych lekéw w ludzkim osoczu.
Ewentualne interakcje miedzy zyprazydonem a innymi produktami leczniczymi, polegajace na
wypieraniu, nie sa zatem prawdopodobne.

4.6. Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Badania toksykologiczne na zwierzgtach wykazaty niepozadany wptyw zyprazydonu na uktad
rozrodczy w dawkach powodujacych toksyczno$¢ i (lub) sedacje¢ u samic. Nie stwierdzono dzialania
teratogennego (patrz punkt 5.3).

Cigza

Nie przeprowadzono badan u kobiet w okresie ciazy. Kobietom w wieku rozrodczym, otrzymujacym
zyprazydon, nalezy zaleci¢ stosowanie odpowiedniej metody antykoncepcji. Do§wiadczenie
dotyczace ludzi jest ograniczone, nie zaleca si¢ zatem stosowania zyprazydonu u kobiet w ciazy,
chyba Ze oczekiwana korzys¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

Leki przeciwpsychotyczne: Noworodki, poddane dziataniu lekow przeciwpsychotycznych, w tym
zyprazydonu przyjmowanych przez matki w trzecim trymestrze ciazy, sa narazone na ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych, obejmujacych objawy pozapiramidowe i (lub) objawy
odstawienia po porodzie, ktére moga rdzni€ si¢ stopniem ci¢zkosci i czasem trwania. Zglaszano
przypadki pobudzenia, wzmozonego napi¢cia lub obnizonego napigcia mig§niowego, drzenia,
sennos$ci, niewydolnosci oddechowej i zaburzen karmienia. W zwiazku z tym, noworodki powinny
by¢ starannie monitorowane.

Karmienie piersiq
Nie wiadomo, czy zyprazydon przenika do mleka ludzkiego. W trakcie terapii zyprazydonem
pacjentki nie powinny karmi¢ piersia. Jesli leczenie jest konieczne, nalezy przerwac karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zyprazydon moze wywotywac sennos¢ i wptywac na zdolno$¢é prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn. Pacjentow, ktorzy zamierzaja prowadzi¢ pojazdy lub obstugiwa¢ maszyny, nalezy
poinformowa¢ o mozliwosci wystapienia takiego wptywu.

4.8 Dzialania niepozadane

Doustna posta¢ zyprazydonu podawano w badaniach klinicznych u okoto 6500 0s6b dorostych (patrz
punkt 5.1). Do najczestszych dzialan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych
dotyczacych schizofrenii nalezaty uspokojenie i akatyzja. W badaniach klinicznych dotyczacych
choroby afektywnej dwubiegunowej najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty: uspokojenie,
akatyzja, objawy pozapiramidowe i zawroty glowy.

Ponizsza tabela zawiera dziatania niepozadane zaobserwowane w potaczonych badaniach
krotkoterminowych (4-6 tygodni) z uzyciem statej dawki produktu leczniczego u pacjentow ze
schizofrenig oraz krétkoterminowych (3 tygodnie) z zastosowaniem zmiennej dawki u pacjentéw z
choroba afektywna dwubiegunowa. Wystapienie tych dziatan miato prawdopodobny lub mozliwy
zwiazek z leczeniem zyprazydonem, a ich cz¢stos¢ byta wigksza niz w grupie placebo. Dodatkowe
dziatania niepozadane zaobserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu, zakwalifikowano do
grupy o nieznanej cz¢stosci i oznaczono kursywa ponize;j.

Wszystkie dziatania niepozadane zostaty podzielone wedlug klasy i czgstosci wystepowania:
bardzo czgsto (= 1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100); rzadko
(=>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgsto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze byc



okreslona na podstawie dostepnych danych).

Wystepowanie nizej wymienionych dziatan niepozadanych moze by¢ zwiazane z choroba
podstawowa i (lub) by¢ wynikiem jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych.

Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane

narzadéw

Czestosé

ZakazZenia i zaraZenia pasozytnicze

Rzadko | Niezyt nosa

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Niezbyt czgsto Zwigkszenie apetytu

Rzadko Hipokalcemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto Niepokoj ruchowy

Niezbyt czesto Pobudzenie, Ik, uczucie ucisku w gardle, koszmary senne

Rzadko Napady paniki, objawy depresyjne, spowolnienie umystowe, sptycenie
afektu, anorgazmia

Czestos¢ nieznana Bezsenno$¢, mania / hipomania

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Dystonia, akatyzja, zaburzenia pozapiramidowe, parkinsonizm (w tym

objaw kota zebatego, spowolnienie ruchowe, hipokineza), drzenie,
zawroty glowy, uspokojenie, sennos¢, bole gtowy

Niezbyt czesto Uogolnione drgawki toniczno-kloniczne, dyskinezy pozne, dyskinezy,
slinienie sig, ataksja, zaburzenia mowy, napady przymusowego
patrzenia z rotacja gatek ocznych, zaburzenia koncentracji, nadmierna
potrzeba snu, niedoczulica, parestezja, letarg

Rzadko Krecz szyi, niedowtad, bezruch, wzmozone napigcie, zespot
niespokojnych nég
Czestos¢ nieznana Ztosliwy zespot neuroleptyczny, zespot serotoninowy (patrz punkt 4.5),

porazenie migsni twarzy

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko | Limfopenia, zwickszenie liczby eozynofilow

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto Kotatanie serca, tachykardia

Rzadko Wydluzenie odstepu QT

Czestos¢ nieznana Zaburzenia rytmu typu forsade de pointes (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia oka

Czesto Niewyrazne widzenie

Niezbyt czesto Swiattowstret

Rzadko Niedowidzenie, zaburzenia widzenia, $wiad oczu, sucho$¢ oczu

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto Zawroty glowy, szum uszny

Rzadko Bdl ucha

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto Przetom nadcisnieniowy, nadcisnienie tetnicze, niedoci$nienie
ortostatyczne, niedocis$nienie tetnicze

Rzadko Nadci$nienie skurczowe, nadci$nienie rozkurczowe, zmienne ciSnienie
tetnicze

Czestos¢ nieznana Omdlenia, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Niezbyt czesto Dusznosé, bol gardia

Rzadko Czkawka

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto | Nudnosci, wymioty, zaparcia, niestrawnos$¢, sucho$¢ btony §luzowe;j




jamy ustnej, nadmierne wydzielanie §liny

Niezbyt czesto Biegunka, zaburzenia potykania, zapalenie blony sluzowej zotadka,
uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, obrzek jezyka, pogrubienie
jezyka, wzdecia

Rzadko Refluks Zotadkowo-przetykowy, luzne stolce

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto Pokrzywka, wysypka, wysypka grudkowo-plamkowa, tradzik

Rzadko Luszczyca, alergiczne zapalenie skory, tysienie, obrzgk twarzy, rumien,
wysypka grudkowa, podraznienie skory

Czestos¢ nieznana Nadwrazliwos¢, obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Czesto Sztywno$¢ migsniowo-szkieletowa,

Niezbyt czgsto Dyskomfort migsniowo-szkieletowy, skurcze migsniowe, bole konczyn,
sztywno$¢ stawow

Rzadko Szczekoscisk

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Rzadko Nietrzymanie moczu, dyzuria

Czestos¢ nieznana Mimowolne oddawanie moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Rzadko Zaburzenia erekcji, wzmozone erekcje, mlekotok, ginekomastia

Czestos¢ nieznana Priapizm

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czestos¢ nieznana | Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Niezbyt czesto Zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych

Rzadko Nieprawidtowe wyniki testOw czynnosci watroby

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto Ostabienie, uczucie zmeczenia

Niezbyt czesto Dyskomfort w klatce piersiowej, zaburzenia chodu, bol, uczucie
pragnienia

Rzadko Goraczka, uczucie goraca

Badania diagnostyczne

Rzadko | Zwigkszenie aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej we krwi

Ciaza, polog i okres okoloporodowy

Czestos¢ nieznana | Noworodkowy zespdt odstawienia leku (patrz punkt 4.6)

W krotkoterminowych i dlugoterminowych badaniach klinicznych, dotyczacych stosowania
zyprazydonu w leczeniu schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegunowej, drgawki toniczno-
kloniczne i1 niedoci$nienie tgtnicze wystgpowaly niezbyt czgsto, u mniej niz 1% pacjentow leczonych
zyprazydonem.

Zyprazydon powoduje niewielkie do umiarkowanego, zalezne od dawki, wydtuzenie odstepu QT
(patrz punkt 5.1). W badaniach klinicznych nad stosowaniem zyprazydonu w leczeniu schizofrenii
wydtuzenie o 30 do 60 ms obserwowano w 12,3% (976/7941) zapiséw EKG w grupie leczonych
zyprazydonem i w 7,5% (73/975) zapisow EKG w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo.
Wydtuzenie o ponad 60 ms obserwowano odpowiednio u 1,6% (128/7941) 1 1,2% (12/975) pacjentow
otrzymujacych zyprazydon i placebo. Przypadki wydtuzenia odstgpu QTc powyzej 500 ms
zaobserwowano u 3 z 3266 (0,1%) pacjentéw otrzymujacych zyprazydoniu 1 z 538 (0,2%)
pacjentow otrzymujacych placebo. Podobne wyniki obserwowano w badaniach klinicznych
dotyczacych pacjentdow z chorobg afektywna dwubiegunowa.

W badaniach klinicznych, w czasie dtugotrwalego leczenia podtrzymujacego schizofrenii u pacjentéw
stosujacych zyprazydon stwierdzano czasami zwigkszenie st¢zenia prolaktyny, u wiekszos$ci z nich
jednak warto$ci te powracaty do normy bez przerwania terapii. Co wiecej, potencjalne objawy
kliniczne (np. ginekomastia i powigkszenie sutkdw) wystepowaly rzadko.



Dzieci i mtodziez z choroba afektywna dwubiegunowa

W badaniach klinicznych (patrz punkt 5.1) zyprazydon w postaci doustnej podawano 267 pacjentom
pediatrycznym z chorobg afektywna dwubiegunowa. W badaniu kontrolowanym placebo, do
najczegstszych dziatan niepozadanych (zglaszanych z czgstoscia >10%) nalezaty nadmierne
uspokojenie (sedacja), sennos¢, bol glowy, zmeczenie, nudnosci oraz zawroty glowy. Czestos¢, rodzaj
oraz nasilenie dziatan niepozadanych w tej populacji chorych byty na ogét podobne do tych
stwierdzanych u dorostych pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa leczonych zyprazydonem.

Prowadzone w ramach badania klinicznego leczenie zyprazydonem u dzieci z chorobg afektywna
dwubiegunowa wiazato si¢ z tagodnym do umiarkowanego zaleznym od dawki wydtuzeniem odstepu
QT podobnym do obserwowanego w populacji dorostych. W trakcie kontrolowanych placebo badan
klinicznych z udziatem dzieci z choroba afektywna dwubiegunowa nie odnotowano przypadkow
napadow drgawek toniczno-klonicznych i niedoci$nienia t¢tniczego.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne dotyczace przedawkowania zyprazydonu jest ograniczone. Najwigksza
potwierdzona ilo$¢ zyprazydonu przyjeta jednorazowo wynosi 12 800 mg. W tym przypadku
doniesiono o wystapieniu objawow pozapiramidowych i odstgpu QTc wynoszacego 446 ms (bez
powiktan sercowych). Zasadniczo najczestszymi objawami przedawkowania sg objawy
pozapiramidowe, senno$¢, drzenia i Iek.

Mozliwo$¢ wystapienia stanow przymglenia §wiadomo$ci, drgawek lub reakcji dystonicznych w
obrgbie glowy i szyi, bedacych efektem przedawkowania produktu leczniczego, moga stworzy¢
zagrozenie zaaspirowania tre$ci zotadkowej w razie wywotania wymiotdw. Nalezy natychmiast
podja¢ monitorowanie czynnos$ci uktadu krazenia z ciagtym monitorowaniem
elektrokardiograficznym w celu wykrycia mozliwych zaburzen rytmu serca. Nie ma swoistego
antidotum dla zyprazydonu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, pochodne indolu, kod ATC: NOSAE04

Zyprazydon ma duze powinowactwo do receptoréw dopaminergicznych typu 2 (D,) i wyraznie
wicksze powinowactwo do receptorow serotoninergicznych typu 2, (SHT;4). W badaniach z
zastosowaniem metody pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) stwierdzono, ze 12 godzin po
zastosowaniu pojedynczej doustnej dawki zyprazydonu wynoszacej 40 mg, blokada obejmowata
ponad 80% receptordéw typu 2, oraz ponad 50% receptorow typu D,. Zyprazydon dziata takze na
receptory serotoninergiczne SHT,c, SHT p 1 SHT 14, przy czym jego powinowactwo do miejsc
wiazacych tych receptoréw jest rowne lub wicksze od powinowactwa do receptora typu D»,.
Zyprazydon wykazuje umiarkowane powinowactwo do neuronalnych transporteréw serotoniny i
norepinefryny. Zyprazydon ma réwniez umiarkowane powinowactwo do receptoréw histaminowych
typu H; i receptoréw typu alfa 1. Zyprazydon wykazuje nieistotne powinowactwo do receptoréw
muskarynowych typu M;.

Zyprazydon wykazywat dziatanie antagonistyczne zaro6wno w stosunku do receptorow
serotoninergicznych 2, (SHT,,), jak i receptoréw dopaminergicznych typu 2 (D,). Uwaza sig, ze
dziatanie terapeutyczne jest czesciowo efektem skojarzenia powyzszych aktywnosci
antagonistycznych. Zyprazydon jest ponadto silnym antagonista receptoréw SHT,c 1 SHT |p oraz
silnym agonista receptorow SHT,, hamuje takze neuronalny wychwyt zwrotny norepinefryny i
serotoniny.



Dalsze informacje dotyczqce badan klinicznych

Schizofrenia

W 52-tygodniowym badaniu zyprazydon okazat si¢ skutecznym produktem leczniczym w terapii
podtrzymujacej u pacjentdw, ktoérzy wykazali poprawe kliniczng na poczatku leczenia. Brak wyraznej
zalezno$ci miedzy dawka produktu leczniczego a odpowiedzia kliniczna w réznych grupach
pacjentow otrzymujacych zyprazydon. W badaniu, w ktérym brali udziat pacjenci prezentujacy
zardwno objawy pozytywne, jak i negatywne, zyprazydon okazal si¢ skuteczny wobec obydwu
rodzajow objawow.

Czesto$¢ zwigkszenia masy ciala, opisywana jako dziatanie niepozadane w badaniach
krotkoterminowych dotyczacych schizofrenii (4-6 tygodni), byta niewielka i taka sama w grupie
otrzymujacej zyprazydon i placebo (w obu 0,4%). W badaniu trwajacym rok, kontrolowanym placebo,
obserwowano $rednie zmniejszenie masy ciata o 1-3 kg w grupie leczonej zyprazydonem w
porownaniu z 3 kg w grupie otrzymujacej placebo.

W badaniu poréwnawczym dotyczacym schizofrenii prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby
mierzono masg ciata, st¢zenia insuliny na czczo, cholesterolu catkowitego i trojglicerydow oraz
wskaznik insulinoopornosci. U pacjentdw otrzymujacych zyprazydon nie obserwowano istotnych
odchylen od warto$ci poczatkowych w zadnym z wyzej wymienionych parametrow.

Wyniki duzego badania dotyczqcego bezpieczenstwa uzyskane po wprowadzeniu produktu leczniczego
do obrotu:

Przeprowadzono randomizowane badanie porejestracyjne z udzialem 18 239 pacjentéw i obserwacja
po leczeniu trwajaca 1 rok w celu stwierdzenia, czy wptyw zyprazydonu na odstep QTc wiaze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem zgonu (z wylaczeniem samobojstw) u chorych na schizofreni¢. Wyniki tego
badania, przeprowadzonego w warunkach zwyklej praktyki klinicznej, wykazaty, ze nie ma r6znic pod
wzgledem $miertelnosci z przyczyn innych niz samobojstwo podczas stosowania zyprazydonu i
olanzapiny (pierwszorzedowy punkt koncowy). Ponadto badanie nie wykazalo r6znic w
drugorzedowych punktach koncowych, ktérymi byly: Smiertelnos¢ catkowita, $miertelno$¢ z powodu
samobdjstwa 1 $§miertelno$¢ z powodu naglego zgonu, chociaz w grupie leczonej zyprazydonem
zaobserwowano cze¢stsze (lecz nie istotne) wystgpowanie $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych. W grupie otrzymujacej zyprazydon zanotowano réwniez statystycznie istotnie czgstsze
hospitalizacje ogdtem, glownie z powodu réznic w liczbie hospitalizacji psychiatrycznych.

Choroba afektywna dwubiegunowa

Skutecznos$¢ zyprazydonu w leczeniu epizodu maniakalnego u dorostych udowodniono w dwoch
kontrolowanych placebo prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby 3-tygodniowych badaniach,
w ktorych poréwnywano zyprazydon z placebo oraz w jednym 12-tygodniowym badaniu
prowadzonym metoda podwdjnie slepej proby, porownujacym zyprazydon z haloperydolem i placebo.
Badania te obejmowaty okoto 850 pacjentdéw, spetniajacych kryteria DSM-IV choroby afektywnej
dwubiegunowe;j typu I z ostrym epizodem manii lub epizodem mieszanym, z objawami
psychotycznymi lub bez tych objawdw. Poczatkowo w badaniach objawy psychotyczne wystepowaty
u 49,7%, 34,7% lub 34,9% pacjentow. Skuteczno$¢ oceniono za pomoca skali Mania Rating Scale
(MRS). W badaniach tych skala Clinical Global Impression-Severity (CGI-S) stanowita albo jeden z
pierwotnych punktow koncowych, albo gtowny wtérny punkt konicowy. Leczenie zyprazydonem (40-
80 mg dwa razy na dobg, $rednia dawka dobowa 120 mg) doprowadzito do statystycznie znaczaco
wigkszej poprawy wzgledem placebo zaro6wno w wynikach skali MRS, jak i CGI-S w czasie ostatniej
wizyty (po 3 tygodniach). W 12-tygodniowym badaniu leczenie haloperydolem (w $redniej dobowej
dawce 16 mg) powodowalo istotnie wigksza redukcj¢ punktacji w skali MRS w poréwnaniu z
wynikami dla grupy zyprazydonu ($rednia dobowa dawka 121 mg). Zyprazydon wykazywal podobna
do haloperydolu skuteczno$¢, mierzona odsetkiem pacjentéw, ktorzy utrzymali pozytywna odpowiedz
na leczenie w okresie od 3 do 12 tygodni.

Skutecznos$¢ zyprazydonu w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej typu I u pacjentow
pediatrycznych (w wieku od 10. do 17. roku zycia) oceniano w ramach jednego trwajacego cztery
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tygodnie kontrolowanego placebo badania klinicznego (n = 237) z udziatem chorych
hospitalizowanych i ambulatoryjnych spetniajacych kryteria epizodu manii lub epizodu mieszanego w
przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu I wedtug klasyfikacji DSM-1V, z lub bez cech
psychozy i u ktorych wyjéciowy wynik Y-MRS wynosit >17. To kontrolowane placebo, prowadzone
metoda podwojnie Slepej proby badanie kliniczne miato na celu poréwnanie leczenia w systemie
elastycznego schematu dawkowania zyprazydonu w postaci doustnej (80-160 mg/dobg (40-80 mg dwa
razy na dob¢) w dwoch dawkach podzielonych u chorych o masie ciata >45 kg; 40-80 mg/dobe (20-40
mg dwa razy na dobg) u pacjentdw o masie ciata <45 kg) do placebo. W pierwszym dniu terapii
zyprazydon podawano w pojedynczej dawce dobowej wynoszacej 20 mg, ktora nastgpnie w kolejnych
1-2 tygodniach zwigkszano stopniowo do dwoch dawek podzielonych na dobg, az do osiagnigcia
docelowego zakresu wynoszacego 120-160 mg/dobe u pacjentéw o masie ciata >45 kg lub 60-80
mg/dobg u pacjentéw o masie ciata <45 kg. Dopuszczalne bylo nier6wnomierne roztozenie
dawkowania, przy czym poranna dawka byta wowczas 20 mg do 40 mg nizsza od wieczornej. Wyniki
badania wykazaty wyzszo$¢ zyprazydonu nad placebo pod wzgledem stwierdzonej po 4 tygodniach
terapii zmiany w og6lnej punktacji skali Y-MRS w stosunku do wartosci wyjsciowej. W tym badaniu
klinicznym $rednia wysokos$¢ stosowanej dawki dobowej wynosita 119 mg i 69 mg odpowiednio u
chorych o masie ciata >45 kg oraz <45 kg.

Bezpieczenstwo zyprazydonu oceniono na grupie 267 pacjentéw pediatrycznych (w wieku od 10. do
17. roku zycia), ktorzy uczestniczyli w badaniach klinicznych z réznymi schematami dawkowania
produktu leczniczego w chorobie afektywnej dwubiegunowej; ogdétem 82 pacjentow pediatrycznych z
chorobg afektywna dwubiegunowa typu I przyjmowato zyprazydon w postaci doustnej przez co
najmniej 180 dni.

W trwajacym 4 tygodnie badaniu klinicznym z udziatem pacjentow pediatrycznych z choroba
afektywna dwubiegunowa (w wieku od 10. do 17. roku zycia) nie wykazano réznicy migdzy
zyprazydonem a placebo pod wzgledem $redniej zmiany w stosunku do warto$ci wyjsciowych
parametrow takich jak: masa ciala, stezenie glukozy we krwi na czczo, st¢zenie cholesterolu
catkowitego, stezenie frakcji LDL cholesterolu i trojglicerydow.

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan klinicznych prowadzonych metoda podwojnie $lepe;j
proby oceniajacych skuteczno$¢ i tolerancje¢ zyprazydonu u dzieci i mtodziezy.

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan klinicznych oceniajacych skuteczno$é zyprazydonu w
zapobieganiu nawrotom objawow manii i (lub) depresji.

5.2 WiasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wchitanianie: Po wielokrotnym podaniu doustnym zyprazydonu wraz z positkami stwierdzono, ze
najwigksze st¢zenie w surowicy obserwuje si¢ zwykle po 6-8 godzinach od przyjecia produktu
leczniczego. Bezwzgledna biodostepnos¢ biologiczna po positku dawki 20 mg wynosi 60%. Badania
farmakokinetyki wykazaty, ze biodostepnos$¢ zyprazydonu moze zwigksza¢ si¢ nawet do 100% w
obecnosci pokarmu. Zaleca si¢ zatem przyjmowanie produktu leczniczego podczas positku.

W badaniu, w ktéorym wielokrotnie podawano zyprazydon w postaci zawiesiny doustnej, wykazano
jego biorownowazno$¢ w stosunku do zyprazydonu podawanego w kapsutkach w stanie rownowagi.
W badaniu, w ktorym produkt leczniczy podano jednorazowo, wykazano rownowaznos¢ pod
wzgledem pola pod krzywa stezenia w czasie. Srednia warto$¢ maksymalnego stezenia (C.x)
produktu leczniczego po podaniu zawiesiny doustnej byta o 10—15% mniejsza w poréwnaniu ze
stezeniem produktu leczniczego po podaniu kapsutek. W badaniu, w ramach ktorego produkt
leczniczy podawano wielokrotnie, odpowiedni 90-procentowy przedziat ufnosci wokot tej srednie;j
wynosit (79,6-101,0%).

Dystrybucja: Objgto$¢ dystrybucji wynosi okoto 1,1 1/kg mc. Zyprazydon jest w ponad 99% wiazany
z biatkami osocza.
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Metabolizm i eliminacja: Sredni okres pottrwania zyprazydonu po podaniu doustnym wynosi 6,6
godzin. Stan stacjonarny osiagany jest w ciagu 1-3 dni. Srednia warto$¢ klirensu zyprazydonu po
podaniu dozylnym wynosi 5 ml/min/kg mc. Okoto 20% zastosowanej dawki wydalane jest z moczem,
okoto 66% z katem.

U pacjentow po positku zyprazydon wykazuje kinetyke liniowa w zakresie dawek terapeutycznych
40-80 mg dwa razy na dobg.

Zyprazydon stosowany doustnie podlega intensywnym przemianom metabolicznym i tylko niewielka
ilo$¢ produktu leczniczego wydalana jest z moczem (<1%) lub katem (<4%) w postaci niezmienione;.
Zyprazydon jest przeksztatcany w trzech szlakach metabolicznych do czterech gtéwnych metabolitow
wystepujacych we krwi: sulfotlenku benzoizotiazolopiperazyny (BITP), sulfonu BITP, sulfotlenku
zyprazydonu i S-metylodihydrozyprazydonu. W surowicy niezmieniony zyprazydon stanowi okoto
44% calkowitej ilo$ci zwiazkodw pochodzacych z substancji czynnej.

Badania in vivo sugeruja, ze konwersja do S-metylodihydrozyprazydonu jest gtowna droga przemiany
zyprazydonu. Badania in vitro wskazuja, ze metabolit ten powstaje przez katalizowana przez oksydaze
aldehydowa redukcje, a nastgpnie S-metylacje. Zachodzi rdwniez utlenianie gtownie poprzez
CYP3A4 i prawdopodobnie CYP1A2.

Podczas badan in vitro wykazano, ze zyprazydon, S-metylodihydrozyprazydon i sulfotlenek
zyprazydonu maja wplyw na wydluzenie odstepu QTc. S-metylodihydrozyprazydon jest wydalany
gtownie z kalem w wydzielanej zotci; z niewielkim udziatem metabolizmu przy udziale izoenzymu
CYP3A4. Sulfotlenek zyprazydonu jest wydalany przez nerki; jest metabolizowany wtoérnie przy
udziale izoenzymu CYP3A4.

Szczegolne grupy pacjentow
Farmakokinetyczne badania przesiewowe nie wykazaty istotnych r6znic w farmakokinetyce
zyprazydonu u palaczy tytoniu i u 0s6b niepalacych.

Nie obserwowano istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce zyprazydonu u pacjentow w ré6znym
wieku i r6znej ptci. Wlasciwosci farmakokinetyczne zyprazydonu u pacjentéw pediatrycznych w
wieku od 10. do 17. roku zycia po uwzglednieniu réznic w masie ciata byty podobne do tych
obserwowanych u dorostych pacjentow.

W zwiazku z faktem, ze wydalanie przez nerki stanowi tylko niewielka czg$¢ ogoélnego klirensu
produktu leczniczego, nie obserwowano zwickszajacej si¢ ekspozycji na zyprazydon u chorych z
zaburzeniem czynnosci nerek o roznym nasileniu. Po podaniu 20 mg produktu leczniczego dwa razy
na dobe, przez siedem dni, u chorych z tagodnie nasilong (klirens kreatyniny 30-60 ml/min),
umiarkowanie nasilona (klirens kreatyniny 10-29 ml/min) i ci¢zka niewydolno$cia nerek
(wymagajacych dializ) ekspozycje na zyprazydon wynosity odpowiednio 146%, 87% 1 75%
ekspozycji u 0séb zdrowych (klirens kreatyniny powyzej 70 ml/min). Nie wiadomo, czy u chorych
tych dochodzi do zwigkszenia w surowicy stezenia metabolitow produktu leczniczego.

U pacjentow z tagodna do umiarkowanej (stopien A lub B w klasyfikacji Child-Pugh) niewydolnoscia
watroby w przebiegu marskos$ci, po stosowaniu doustnym stezenie zyprazydonu byto o 30% wigksze,
a okres pottrwania o 2 godziny dtuzszy niz u pozostatych pacjentdw. Nieznany jest wptyw
niewydolnosci watroby na st¢zenia metabolitow w surowicy.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie.

Dane przedkliniczne, wynikajace z przeprowadzonych standardowych badan farmakologii
bezpieczenstwa, genotoksycznosci i rakotworczos$ci, nie wykazaty specjalnych zagrozen dla ludzi.
W badaniach nad wplywem leku na rozrodczo$¢ u szczurow i krdlikéw nie wykazano wlasciwosci
teratogennych zyprazydonu. Niekorzystny wptyw na ptodno$¢ oraz zmniejszenie masy ciata
noworodkéw byly obserwowane po zastosowaniu dawek toksycznych dla samic. Zwigkszona
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smiertelno$¢ okotoporodowa oraz opozniony rozwoj mtodych wystepowaty wowcezas, gdy stezenia
zyprazydonu w osoczu samic byty pordwnywalne do maksymalnych stezen u cztowieka po przyjeciu
dawek terapeutycznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda oczyszczona,

metylu parahydroksybenzoesan,
propylu parahydroksybenzoesan,
Polisorbat 80,

guma ksantan,

ksylitol,

kwas cytrynowy bezwodny,

sodu cytrynian,

sodu chlorek,

krzemionka koloidalna bezwodna,
aromat wisniowy Artificial Cherry SN080109.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Przed przyjeciem produktu Zeldox w postaci zawiesiny doustnej nie nalezy dodawa¢ go do
jakichkolwiek napojow ani mieszac z jedzeniem.

6.3 Okres waznoS$ci

3 lata

Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 2 miesiace.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

60 ml zawiesiny w butelce o pojemnosci 75 ml z polietylenu duzej gestosci (HDPE) z
polipropylenowym zamknig¢ciem zabezpieczajacym przed dzie¢mi oraz wktadka z polietylenu o matej
gestosci (LDPE)

oraz polipropylenowa strzykawka doustna o pojemnosci 2 ml mocowana na butelce z uzyciem
wciskanej naktadki PE, w tekturowym pudetku.

lub

240 ml zawiesiny w butelce o pojemnosci 250 ml z polietylenu duzej gestosci (HDPE) z
polipropylenowym zamknigciem zabezpieczajacym przed dzie¢mi oraz wktadka z polietylenu o matej
gestosci (LDPE) oraz polipropylenowa strzykawka doustna o pojemnosci 8 ml mocowana na butelce z
uzyciem wciskanej naktadki PE, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegolnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pfizer Polska Sp. z o.0.

ul. Postgpu 17B

02-676 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16046

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

07.10.2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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