CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zeldox, 20 mg/ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera metylosulfonian zyprazydonu, co odpowiada zawarto$ci 20 mg zyprazydonu
(Ziprasidonum,).
Po rozpuszczeniu 1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 20 mg zyprazydonu.

Substancja pomocnicza: Produkt zawiera mniej niz 1 mmol sodu (20 mg) na dawke, co praktycznie
oznacza, ze jest bezsodowy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Biaty lub prawie biaty proszek.
Przezroczysty, bezbarwny rozpuszczalnik.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zyprazydon w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan jest
wskazany do szybkiego opanowania pobudzenia ruchowego u pacjentow ze schizofrenia, u ktérych
podanie produktu leczniczego droga doustna nie jest wskazane. Leczenie ta postacig produktu
leczniczego moze trwa¢ maksymalnie 3 kolejne dni.

Leczenie zyprazydonem w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan nalezy zastapi¢ stosowaniem postaci doustnej produktu leczniczego, gdy tylko pozwoli
na to sytuacja kliniczna.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Wytacznie do stosowania domig§niowego.
Nalezy wystrzegac¢ si¢ podawania dozylnego.

Leczenie postacia domig$niowa produktu leczniczego nalezy stosowac wytacznie u pacjentow, u
ktorych nie jest wskazane podawanie produktu leczniczego droga doustna.

Stosowanie u dorostych

Zalecana dawka produktu leczniczego to 10 mg, stosowana w zalezno$ci od potrzeby; maksymalna
dawka dobowa to 40 mg. Dawki po 10 mg moga by¢ podawane co 2 godziny. Niektdrzy pacjenci
moga wymaga¢ dawki poczatkowej 20 mg, a po 4 godzinach kolejnej dawki 10 mg. Nastgpnie mozna
podawa¢ 10 mg produktu leczniczego co 2 godziny, do maksymalnej dawki dobowej 40 mg. Nie
prowadzono badan nad podawaniem domig$niowej postaci zyprazydonu przez okres dtuzszy niz 3
kolejne dni.



W leczeniu dhugotrwatym nalezy jak najszybciej zastapi¢ posta¢ domigsniowa kapsutkami
zyprazydonu w dawce maksymalnej do 80 mg dwa razy na dobg.

Pacjenci w podesztym wieku

Doswiadczenia kliniczne dotyczace stosowania domig$niowej postaci zyprazydonu u pacjentow w
podesztym wieku (powyzej 65 lat) sa ograniczone. Nie poleca si¢ zatem stosowania wstrzyknigé¢
domigéniowych produktu leczniczego w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u 0s0b z zaburzonq czynnosciq nerek
Zaleca sig ostroznos¢ w stosowaniu zyprazydonu w postaci wstrzykni¢¢ domigsniowych u oséb z
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Stosowanie u 0s0b z zaburzonq czynnosciq waqtroby
U o0s6b z niewydolno$cia watroby, nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszych dawek produktu
leczniczego (patrz punkty 4.4 1 5.2).

W celu zapoznania si¢ z instrukcja dotyczaca rozpuszczenia produktu - patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

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

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

Jednoczesne leczenie produktami leczniczymi wydtuzajacymi odstep QT, takimi jak: leki
przeciwarytmiczne z klasy IA i IlI, trojtlenek arsenu, halofantryna, octan lewometadylu,
mezorydazyna, tiorydazyna, pimozyd, sparfloksacyna, gatyfloksacyna, moksyfloksacyna,
metylosulfonian dolasetronu, meflokina, sertyndol czy cyzapryd (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania
Odstep OT

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

Zyprazydon nie powinien by¢ stosowany jednocze$nie z produktami leczniczymi wydtuzajacymi
odstep QT (patrz punkty 4.3 i 4.5). Zalecana jest ostroznos$¢ u pacjentéw z istotng bradykardia.
Zaburzenia elektrolitowe takie jak hipokaliemia i hipomagnezemia, zwickszaja ryzyko ztosliwych
zaburzen rytmu serca i nalezy je skorygowac przed rozpoczgciem terapii zyprazydonem. U pacjentow
ze stabilna choroba serca przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ przeglad wynikow badan
EKG.

W razie wystapienia objawdw, takich jak: kotatanie serca, zawroty gtowy, 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 postaci wstrzyknie¢ domigsniowych u
dzieci i mlodziezy nie byto badane.

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

Nie wlaczono wystarczajacej liczby pacjentow w podesztym wieku do badan klinicznych. Nie mozna
zatem ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania postaci domig$niowej produktu leczniczego i
domig$niowe podanie nie jest wskazane w tej grupie pacjentow.

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 produktow leczniczych.

Stosowanie u pacjentow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego

Nie wiaczono do badan klinicznych wystarczajacej liczby pacjentow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego. Nie ustalono zatem bezpieczenstwa stosowania postaci domigsniowej w tej grupie
pacjentoéw (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentow z nieprawidtowym cisnieniem tetniczym krwi

Po podaniu domig$niowym zyprazydonu moga wystapi¢ zawroty glowy, tachykardia i niedoci$nienie
ortostatyczne. Obserwowano tez pojedyncze przypadki podwyzszenia ci$nienia tetniczego krwi.
Nalezy wigc zachowaé ostrozno$¢, zwilaszcza u pacjentéw leczonych ambulatoryjnie.

Dyskinezy pozne

Podczas dtugotrwatego stosowania zyprazydonu istnieje ryzyko dyskinez péznych i innych péznych
zespotow pozapiramidowych. W razie wystapienia przedmiotowych i podmiotowych objawow
dyskinezy p6znej nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki zyprazydonu lub zaprzestanie stosowania
produktu leczniczego.

Napady drgawkowe
Zaleca sig ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego u pacjentow, u ktorych wystegpowaly
w przesztosci napady drgawkowe.

Zaburzona czynnos¢ watroby

Brak do$wiadczen dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentow z cigzka
niewydolno$cia watroby; nalezy zatem zachowac szczeg6lna ostroznos¢ podczas stosowania
zyprazydonu w tej grupie pacjentdw (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 zwickszenie ryzyka zdarzen niepozadanych ze strony naczyn mozgowych.
Mechanizm tego zjawiska nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszenia wspomnianego ryzyka w
zwiazku ze stosowaniem innych lekow przeciwpsychotycznych lub w przypadku innych populacji
pacjentow. Produkt Zeldox nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z czynnikami ryzyka udaru mozgu.

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 zwigzanych 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.

Przypadki zgonu zgloszone po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Podobnie jak w przypadku innych podawanych domigéniowo lekéw przeciwpsychotycznych, réwniez
przy stosowaniu zyprazydonu w postaci wstrzykni¢¢ domigsniowych zglaszano wystgpowanie
zgondw; zazwyczaj dotyczyly one pacjentow z licznymi, wzajemnie na siebie wplywajacymi
czynnikami ryzyka. Chociaz nie ustalono zwiazku przyczynowego, zyprazydon w postaci wstrzyknigc
domigéniowych nalezy stosowac¢ z ostroznoscia.

Priapizm

Podczas stosowania lekdw 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.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Produkt lecznicze dzialajqce na osrodkowy uktad nerwowy/alkohol
Biorac pod uwage gtdéwny mechanizm dziatania zyprazydonu, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas
jednoczesnego stosowania produktow leczniczych dziatajacych osrodkowo i alkoholu.

Wplyw zyprazydonu na inne produkty lecznicze
Wszystkie badania dotyczace intrakcji zostaly przeprowadzone przy uzyciu zyprazydonu w postaci
doustne;j.

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
wptywacé 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.

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

Leki zobojetniajace sok zotadkowy - 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 wystgpowaniu 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 wigzanie z
biatkami osocza nie ulega zmianie podczas podawania warfaryny czy propranololu - dwoch lekow
silnie wiazacych biatka. Zyprazydon nie wptywa na wiazania tych lekow w ludzkim osoczu.
Ewentualne interakcje miedzy zyprazydonem a innymi produktami leczniczymi, polegajace na
wypieraniu, nie sa zatem prawdopodobne.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Badania toksykologiczne na zwierzetach wykazaly niepozadany wptyw zyprazydonu na uktad
rozrodczy w dawkach powodujacych toksycznos¢ i (lub) sedacj¢ u samic. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego (patrz punkt 5.3).

Cigza

Nie przeprowadzono badan u kobiet w okresie ciazy. Kobiety w okresie rozrodczym powinny
stosowac¢ skuteczna metodg antykoncepcji. Doswiadczenia dotyczace ludzi sa ograniczone, nie zaleca
si¢ zatem stosowania zyprazydonu u kobiet w ciazy, chyba ze oczekiwana korzy$¢ 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¢zko$ci i czasem trwania. Zglaszano
przypadki pobudzenia, wzmozonego napi¢cia lub obnizonego napigcia mig§niowego, drzenia,
sennos$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$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Zyprazydon moze wywolywac¢ senno$¢ i wplywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania

maszyn. Pacjentéw, ktdrzy zamierzaja prowadzi¢ pojazdy lub obstugiwa¢ maszyny, nalezy
poinformowac¢ o mozliwos$ci wystapienia takiego wplywu.



4.8 Dzialania niepozadane

Zyprazydon — postac domiesniowa

Ponizsza tabela przedstawia dzialania niepozadane, ktorych wystapienie miato mozliwy,
prawdopodobny lub nieznany zwiazek ze stosowaniem zyprazydonu w badaniach klinicznych 2 i 3
fazy. Najczesciej opisywanymi reakcjami byty nudno$ci, nadmierne uspokojenie, zawroty gtowy, bol
W miejscu wstrzyknigcia, bole glowy i sennos¢. Dodatkowe dziatania niepozadane zaobserwowane po
wprowadzeniu produktu do obrotu, zakwalifikowano do grupy o nieznanej czgstosci i oznaczono
kursywa ponizej.

Dziatania niepozadane podzielono wedtug klasy i czesto$ci wystepowania: bardzo czgsto (>1/10);
czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000);
bardzo rzadko (<1/10 000); czestos$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Dziatania niepozadane wymienione ponizej moga by¢ zwiazane z podstawowa choroba pacjenta i
(lub) jednoczesnie stosowanym leczeniem.

Klasyfikacja Dzialania niepozadane

ukladéw i narzadow

Czestosé

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Niezbyt czesto | Anoreksja

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto Pobudzenie, zachowania antyspoteczne, zaburzenia psychotyczne,
bezsennos¢, tiki

Czestos¢ nieznana Mania / hipomania

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Akatyzja, zawroty gtowy, dystonia, bole gtowy, nadmierne uspokojenie,
sennos$¢, zaburzenia pozapiramidowe*

Niezbyt czesto Objaw kota zgbatego, utozeniowe zawroty gtowy, zaburzenia mowy,
dyskineza, dyspraksja, objawy parkinsonowskie, drzenie

Czestos¢ nieznana Ztosliwy zespot neuroleptyczny, zespot serotoninowy (patrz punkt 4.5),
porazenie migsni twarzy

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto Bradykardia, tachykardia

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

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto | Zawroty glowy

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Nadci$nienie tetnicze, niedoci$nienie t¢tnicze

Niezbyt czgsto Nagle zaczerwienienie twarzy, niedocis$nienie ortostatyczne

Czestos¢ nieznana Omdlenia, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Niezbyt czgsto | Skurcz krtani

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Nudnosci, wymioty

Niezbyt czesto Zaparcia, biegunka, luzne stolce, sucho$¢ w ustach

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto Nadmierne pocenie si¢

Czestos¢ nieznana Nadwrazliwos$¢, obrzek naczynioruchowy

Zaburzenie migsniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto | Sztywno$¢ migsniowo-szkieletowa

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Rzadko | Nietrzymanie moczu, dyzuria




Czgsto$¢ nieznana | Mimowolne oddawanie moczu

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgstos¢ nieznana | Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Niezbyt czesto | Zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czesto Oslabienie, zmeczenie, uczucie pieczenia w miejscu wstrzyknigcia, bol w
miejscu wstrzyknigcia

Niezbyt czesto Objawy odstawienia leku, choroby grypopodobne, dyskomfort w miejscu
wstrzyknigcia, podraznienie w miejscu wstrzyknigcia

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto | Obnizenie ci$nienia t¢tniczego
Ciaza, polog i okres okoloporodowy
Czestos¢ nieznana | Noworodkowy zespdt odstawienia leku (patrz punkt 4.6)

* czesto$¢ oszacowana na podstawie trzech kontrolowanych badan klinicznych z otwarta proba po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi dotyczacymi uktadu sercowo-naczyniowego w badaniu ze
stala dawka zyprazydonu w postaci domig$niowej byly: zawroty glowy (10 mg - 11%, 20 mg - 12%),
tachykardia (10 mg - 4%, 20 mg - 4%), utozeniowe zawroty glowy (10 mg - 2%, 20 mg - 2%),
niedoci$nienie ortostatyczne (20 mg - 5%) i niedoci$nienie (10 mg - 2%).

W badaniach przeprowadzonych przed wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu z uzyciem
stalej dawki zyprazydonu w postaci wstrzyknig¢ domigsniowych, nadci$nienie tetnicze obserwowano
u 2,2% pacjentow otrzymujacych 10 mg i u 2,8% pacjentdow otrzymujacych 20 mg produktu
leczniczego.

Zyprazydon kapsutki

Doustna posta¢ zyprazydonu stosowano w badaniach klinicznych u okoto 6500 os6b (patrz punkt 5.1).
Do najczestszych dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych dotyczacych
schizofrenii nalezalty nadmierne uspokojenie i akatyzja. W badaniach klinicznych dotyczacych
choroby afektywnej dwubiegunowej najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty: nadmierne
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
schizofrenia oraz krotkoterminowych (3 tygodnie), z zastosowaniem zmiennej dawki u pacjentow z
choroba afektywna dwubiegunowa. Wystapienie tych dziatan miato zwiazek mozliwy lub
prawdopodobny z zastosowaniem zyprazydonu, a ich czgsto$¢ byta wigksza niz w grupie placebo.
Dodatkowe dziatania niepozadane zaobserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu,
zakwalifikowano do grupy o nieznanej czgstosci i oznaczono kursywa ponizej.

Wszystkie dziatania niepozadane zostaly podzielone wedtug klasy i czgsto$ci wystgpowania: bardzo
czesto (>1/10); czegsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (<1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgsto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre$lona na
podstawie dostepnych danych).

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

Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane

narzadéow

Czestosé

ZakazZenia i zaraZenia pasozytnicze
Rzadko | Niezyt nosa

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania




Niezbyt czgsto

Zwigkszenie apetytu

Rzadko

Hipokalcemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Niepokoj ruchowy

Niezbyt czgsto

Pobudzenie, Igk, uczucie ucisku w gardle, koszmary senne

Rzadko

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

Czesto$¢ nieznana

Bezsenno$¢, mania / hipomania

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto

Dystonia, akatyzja, zaburzenia pozapiramidowe, parkinsonizm
(wlaczajac objaw kota ze¢batego, spowolnienie ruchowe, hipokineza),
drzenie, zawroty glowy, uspokojenie, sennos¢, bole gtowy

Niezbyt czgsto

Uogolnione drgawki toniczno-kloniczne, dyskinezy pdzne, dyskinezy,
$linienie 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 nog

Czesto$¢ nieznana

Ztosliwy zespdt neuroleptyczny, zespot serotoninowy (patrz punkt 4.5),
porazenie migsni twarzy

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko | Limfopenia, zwigkszenie liczby eozynofilow
Zaburzenia serca

Niezbyt czesto Kotatanie serca, tachykardia

Rzadko Wydtuzenie odstepu QT

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia rytmu typu forsade de pointes (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia oka

Czesto Niewyrazne widzenie

Niezbyt czgsto Swiattowstret

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

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto Zawroty glowy, szum uszny

Rzadko Bél ucha

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto Przetom nadci$nieniowy, nadci$nienie t¢tnicze, niedoci$nienie
ortostatyczne, niedocis$nienie t¢tnicze

Rzadko Nadci$nienie skurczowe, nadci$nienie rozkurczowe, zmienne ci$nienie

tetnicze

Czesto$¢ nieznana

Omdlenia, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zaburzenia ukladu oddech

owego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto

Dusznos¢, bol gardta

Rzadko

Czkawka

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

Nudnosci, wymioty zaparcia, niestrawno$¢, suchos¢ btony §luzowe;j
jamy ustnej, nadmierne wydzielanie $liny

Niezbyt czesto Biegunka, zaburzenia polykania, zapalenie blony $luzowej zotadka,
uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, obrzek jezyka, pogrubienie
jezyka, wzdecia

Rzadko Refluks Zzotadkowo-przetykowy, luzne stolce

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

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

Rzadko Luszczyca, alergiczne zapalenie skory, tysienie, obrzek twarzy, rumien,

wysypka grudkowa, podraznienie skory

Czesto$¢ nieznana

Nadwrazliwos$¢, obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia mieSniowo-szKieletowe i tkanki lacznej




Czesto Sztywno$¢ migsniowo-szkieletowa

Niezbyt czesto Dyskomfort mig$niowo-szkieletowy, skurcze migsniowe, bole konczyn,
sztywno$¢ stawow

Rzadko Szczekoscisk

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Rzadko Nietrzymanie moczu, dyzuria

Czesto$¢ nieznana Mimowolne oddawanie moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Rzadko | Zaburzenia erekcji, wzmozone erekcje, mlekotok, ginekomastia

Czegsto$¢ 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 ogélne i stany w miejscu podania

Czesto Ostabienie, uczucie zmgczenia

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

Rzadko Goraczka, uczucie goraca

Badania diagnostyczne

Rzadko | Zwigkszenie aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej we krwi

Ciaza, polog i okres okoloporodowy

Czestos¢ nieznana | Noworodkowy zesp6t 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 pacjentow z chorobg afektywna dwubiegunowa.

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

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 tresci zotadkowej w razie wywotania wymiotow. Nalezy natychmiast
podja¢ monitorowanie czynnosci 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: NO 5A E04.

Zyprazydon ma duze powinowactwo do receptoréw dopaminergicznych typu 2 (D,) i wyraznie
wicksze powinowactwo do receptorow serotoninergicznych typu 2, (SHT;,). 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 D5,.
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, (S5HT,,) jak i receptorow dopaminergicznych typu 2 (D,).Uwaza sig, ze
dziatanie przeciwpsychotyczne jest czgsciowo efektem skojarzenia powyzszych aktywnos$ci
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
W badaniach klinicznych wykazano bezpieczenstwo i tolerancje domig§niowych wstrzyknie¢ z
nastepcza kontynuacja leczenia postacia doustna.

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

Przeprowadzono randomizowane badanie porejestracyjne z udziatlem 18 239 pacjentéw i obserwacja
po leczeniu trwajaca 1 rok w celu stwierdzenia, czy wptyw zyprazydonu na odstgp 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 wykazato r6znic w
drugorzedowych punktach koncowych, ktorymi byty: Smiertelnos¢ catkowita, Smiertelnos¢ z powodu
samobojstwa i1 $miertelno$¢ z powodu naglego zgonu, chociaz w grupie leczonej zyprazydonem
zaobserwowano czgstsze (lecz nie istotne) wystepowanie $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych. W grupie otrzymujacej zyprazydon zanotowano réwniez statystycznie istotnie czgstsze
hospitalizacje ogdtem, glownie z powodu réznic w liczbie hospitalizacji psychiatrycznych.

5.2 WiasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wechianianie: Biodostgpno$¢ zyprazydonu stosowanego w iniekcjach domie$niowych wynosi 100%.
Po domieg$niowym podaniu pojedynczych dawek maksymalne stezenie w surowicy zwykle zostaje
osiagniete po okoto 30-60 minutach. Stezenie zwigksza sig¢ wraz ze wzrostem dawki i po trzech dniach
domigsniowego podawania produktu leczniczego obserwuje si¢ niewielka kumulacje produktu
leczniczego.
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Dystrybucja: Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 1,1 1/kg mc. Zyprazydon jest w ponad 99%
zwiazany z biatkami osocza.

Metabolizm i eliminacja: Sredni okres pottrwania w trzecim dniu stosowania wynosi od 8 do 10
godzin. Sredni okres pottrwania zyprazydonu wynosi 6 godzin po podaniu dozylnym. Srednia warto$é
klirensu zyprazydonu po podaniu dozylnym wynosi 5 ml/min/kg mc. Okoto 20% zastosowanej dawki
wydalane jest z moczem, okoto 66% z katem.

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-metylacj¢. Zachodzi rowniez utlenianie, gtéwnie 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, prawdopodobnie w wydzielanej zétci z niewielkim udziatem metabolizmu przy
udziale izoenzymu CYP3A4. Sulfotlenek zyprazydonu jest wydalany przez nerki; jest
metabolizowany wtdérnie przy udziale izoenzymu CYP3A4.

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

Nie obserwowano istotnych klinicznie r6znic w farmakokinetyce produktu leczniczego u pacjentow w
réznym wieku i réznej plci.

W zwiazku z faktem, ze wydalanie przez nerki stanowi tylko niewielka czg$¢ ogdlnego klirensu
produktu leczniczego, nie obserwowano zwigkszajacej si¢ ekspozycji na zyprazydon u chorych z
zaburzeniem czynnosci nerek o roznym nasileniu. Po podaniu 20 mg produktu leczniczego dwa razy
na dobeg, przez siedem dni, u chorych z tagodnie nasilona (klirens kreatyniny 30-60 ml/min),
umiarkowanie nasilong (klirens kreatyniny 10-29 ml/min) i cigzka niewydolnoscia nerek
(wymagajacych dializ) ekspozycje na zyprazydon wynosity odpowiednio 146%, 8§7% 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 normalnych pacjentow. Nieznany jest wptyw
niewydolnosci watroby na st¢zenia metabolitow w surowicy.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne dotyczace zyprazydonu podawanego doustnie i wynikajace z przeprowadzonych
standardowych badan farmakologii bezpieczenstwa, genotoksycznosci i rakotwodrczos$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 obserwowano po zastosowaniu dawek toksycznych dla samic. Zwigkszona §miertelno$¢
okotoporodowa oraz op6zniony rozwo6j mtodych wystepowaty wowczas, gdy stezenia zyprazydonu w
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osoczu samic byly porownywalne do maksymalnych st¢zen u cztowieka po przyjeciu dawek
terapeutycznych.

W badaniach doswiadczalnych z zastosowaniem postaci parenteralnych zyprazydonu nie wykazano
dziatan niepozadanych, ktore moglyby mie¢ znaczenie w praktyce kliniczne;.

W badaniach przeprowadzonych na krélikach, dotyczacych teratogenno$ci substancji pomocniczej —
soli sodowej eteru sulfobutylowego beta-cyklodekstryny (SBECD) — obserwowano zmienno$¢
budowy szkieletu, ale nie malformacje.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek: s6l sodowa eteru sulfobutylowego beta-cyklodekstryny.
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi ani rozpuszczalnikami,oprdcz
wody do wstrzykiwan wymienionej w punkcie 6.6

6.3 OKkres waznoSci
3 lata

Chemiczne i fizyczne badania gotowego do iniekcji roztworu wykazaly jego stabilnos$¢ i przydatnosé
do 24 godzin w temperaturze ponizej 25°C, chroni¢ od $wiatla lub 7 dni w temperaturze od 2°C do
8°C. Jednak, aby zapobiec ewentualnym wtdérnym zanieczyszczeniom mikrobiologicznym, produkt
nalezy stosowa¢ natychmiast po sporzadzeniu. Jesli produkt po sporzadzeniu roztworu nie bedzie
zastosowany natychmiast, na uzytkowniku spoczywa odpowiedzialno$¢ za przechowywanie. Zaleca
si¢ przy tym, aby przechowywanie sporzadzonego roztworu w temperaturze od 2°C do 8°C nie trwato
dtuzej niz 24 godziny, chyba ze przygotowanie roztworu odbyto si¢ w warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodKi ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C, chroni¢ od §wiatla.
Do czasu sporzadzania roztworu, fiolki przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Szklana fiolka zawiera metylosulfonian zyprazydonu. Fiolka zabezpieczona jest gumowym korkiem i
aluminiowa obrecza.

Szklana amputka zawierajaca 1,2 ml wody do wstrzykiwan.

Zawartos¢ opakowania: 1 fiolka i 1 amputka w opakowaniu.

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

Zawartos$¢ fiolki (proszek) nalezy rozpusci¢ przez dodanie 1,2 ml wody do wstrzykiwan
(rozpuszczalnik). Mocno wstrzasna¢, az do uzyskania catkowitego rozpuszczenia. Uzyskuje si¢
roztwor o stezeniu 20 mg/ml zyprazydonu. Nalezy podawac¢ tylko klarowny roztwor, wolny od
jakichkolwiek widocznych czasteczek. Nalezy pobieraé tylko jedna dawke (0,5 ml odpowiadajace 10
mg zyprazydonu lub 1 ml odpowiadajacy 20 mg zyprazydonu) z kazdej fiolki. Reszte produktu
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leczniczego nalezy zniszczy¢.

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

9886

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

20.05.2003 / 20.05.2008 / 12.12.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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