VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zeldox 20 mg/ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisdltdd tsiprasidonimesilaattia, josta saadaan 20 mg tsiprasidonia. Kéayttovalmiiksi
saatettuna 1 ml injektioliuosta sisédltda 20 mg tsiprasidonia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Valkoinen tai lihes valkoinen jauhe.

Kirkas, variton luotin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Tsiprasidoni-injektiokuiva-aineesta ja liuottimesta saatava injektioliuos on tarkoitettu
skitsofreniapotilaiden agitaation nopeaan hallintaan saamiseen, silloin kun hoito suun kautta ei ole
tarkoituksenmukaista. Tsiprasidoni-injektiohoitoa saa antaa enintddn kolmen peridkkdisen vuorokauden

ajan.

Hoito tsiprasidoni-injektioliuoksella on lopetettava ja siirryttdva suun kautta annettavaan
tsiprasidonihoitoon heti kun se on kliinisesti tarkoituksenmukaista.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Vain lihakseen.

Antoa laskimoon on viltettava.

Lihakseen injisoitavaa tsiprasidonia tulee antaa vain niille potilaille, joille annostus suun kautta ei sovellu.
Aikuiset

Suositusannos on 10 mg tarpeen mukaan, enintidn 40 mg vuorokaudessa. 10 mg annoksen voi antaa joka
toinen tunti. Jotkut potilaat saattavat tarvita 20 mg aloitusannoksena. Tésti neljin tunnin kuluttua voi antaa
10 mg lisdannoksen. Tdmén jilkeen 10 mg:n annoksia voi antaa joka toinen tunti 40 mg

enimmaisvuorokausiannokseen saakka. Lihakseen annettavan tsiprasidonin kayttod pidempdan kuin kolmena
perittdisend pdivand eiole tutkittu.



Jos pitkdaikaishoitoa tarvitaan, lihakseen annettavasta lidkemuodosta on siirryttiva
tsiprasidonihydrokloridikapseleihin (enimméisannos 80 mg kahdesti vuorokaudessa) niin pian kuin mahdollista.

likkddt potilaat
Kliiniset kokemukset ifikkédiden potilaiden (yli 65-vuotiaiden) lihaksensisdisesti hoidosta ovat vahdisid.
Naille potilaille ei suositella lihaksensisdistd injektiohoitoa (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Tehoa ja turvallisuutta alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Varovaisuutta on noudatettava lihaksensisdisessa tsiprasidoni-injektiohoidossa, jos potilaan munuaistoiminta
on heikentynyt (ks. kohta 5.2).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Annoksen pienentdmistd on harkittava, jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Katso kiyttoonvalmistusohjeet kohdasta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 maiituille apuaineille.

Todettu pidentynyt QT-aika. Synnynndinen pitkd QT -oireyhtyma. Tuore akuutti sydéninfarkti.
Epétasapainossa oleva sydimen vajaatoiminta. Ryhmien IA ja III rytmihdiridldéke valmisteilla hoidetut
rytmih&iriot.

Samanaikainen hoito QT-aikaa pidentivilld lddkevalmisteilla, kuten ryhmien IA ja I11
rytmihdiridladkkeilld, arseenitrioksidilla, halofantriinilla, levometadyyliasetaatilla, mesoridatsiinilla,

tioridatsiinilla, pimotsidilla, sparfloksasiinilla, gatifloksasiinilla, moksifloksasiinilla, dolasetronimesilaatilla,
meflokinilla, sertindolilla tai sisapridilla (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

OT-aika
Tsiprasidoni pidentdd QT-aikaa annoksen mukaan lievasti tai kohtalaisesti (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Sité ei tule antaa samanaikaisesti lidkkeiden kanssa, jotka tunnetusti pidentdviat QT-aikaa (ks. kohdat
4.3 ja 4.5). Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on merkittdvd bradykardia. Elektrolyyttihdiriot,
kuten hypokalemia ja hypomagnesemia, suurentavat vakavien rytmihéirididen riskid, ja ne on korjattava
ennen tsiprasidonihoidon aloitusta. Jos hoidettavalla potilaalla on stabiili sydénsairaus, on harkittava
EKG-tutkimusta ennen hoidon aloittamista.

Jos potilaalla ilmenee sydénoireita, kuten syddmentykytysté, kiertohuimausta, pyortymiskohtaus tai
kouristuskohtauksia, on otettava huomioon vakavien sydamen rytmihéirididen mahdollisuus ja arvioitava
syddmen tila, mm. EKG:n avulla. Jos QTc-aika on > 500 ms, hoito tulisi lopettaa (ks. kohta 4.3).

Muutamissa harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu kiéntyvien kirkien (torsade de pointes) takykardiaa
potilailla, joilla oli useita sekoittavia riskitekijoitd tsiprasidonihoidon aikana.



Pediatriset potilaat
Lihaksensisdisen tsiprasidoni-injektion turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei
ole varmistettu.

likkddt potilaat (> 65-vuotiaat)
Kliinisissd tutkimuksissa ei ole ollut mukana riittavasti idkkaitd potilaita. Siksi annossuosituksia ei voida antaa,
eikd lihaksensiséistd hoitoa niille potilaille suositella.

Maligni neuroleptioireyhtymd

Maligni neuroleptioireyhtymé on harvinainen, mutta mahdollisesti kuolemaan johtava tila, jota on
ilmoitettu neuroleptivalmisteilla, my6s tsiprasidonilla. Malignia neuroleptioireyhtymé4 hoidettaessa
kaikkien neuroleptivalmisteiden kiyttd on lopetettava heti.

Vakavat ihoreaktiot

Yleisoireista eosinofiilistd oireyhtymid (DRESS) on raportoitu tsiprasidonialtistuksen yhteydessd. DRESS
koostuu kolmen tai useamman seuraavan oireen yhdistelmésti: ihoreaktio (kuten ihottuma tai eksfoliatiivinen
dermatiitti), eosinofilia, kuume, lymfadenopatia ja yksi tai useampi systeeminen komplikaatio kuten hepatiitti,
nefriitti, pneumoniitti, myokardiitti ja perikardiitti.

Muita vakavia ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin syndroomaa, on raportoitu tsiprasidonialtistuksen
yhteydessa.

Vakavat ihoreaktiot ovat joskus kuolemaan johtavia. Jos vakavia ihoreaktioita ilmenee, tsiprasidonin kdytté on
lopetettava.

Syddn- ja verisuonisairaudet
Kliinisissé tutkimuksissa ei ole ollut mukana riittdvasti sydin- ja verisuonisairauksia sairastavia potilaita. Siksi
lihakseen annettavan tsiprasidonin turvallisuutta kidytossa ei ole vahvistettu (ks. kohta 4.3).

Verenpaine

Huimaus, takykardia ja ortostaattinen hypotensio eivét ole epétavallisia potilailla tsiprasidonin lhakseen annon
jalkeen. Yksittdistapauksissa on imoitettu myds verenpaineen kohoamista. Varovaisuutta tulee noudattaa,
erityisesti hoidettaessa muita kuin vuodepotilaita.

Tardiivi dyskinesia

Tsiprasidoni voi pitkdaikaishoidon jilkeen aiheuttaa tardiivia dyskinesiaa ja muita hitaasti ilmenevid
ekstrapyramidaalioireita. Jos tardiivin dyskinesian merkkeji ja oireita imaantuu, on harkittava
tsiprasidoniannoksen pienentédmisti tai hoidon lopettamista.

Kaatumiset

Tsiprasidoni voi aiheuttaa uneliaisuutta, heitehuimausta, posturaalista hypotensiota ja kdvelyhdirioita,
jotka voivat johtaa kaatumisiin. Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa riskipotilaita ja pienemmén
alkuannoksen kayttod tulisi harkita (esim. idkkdat ja huonokuntoiset potilaat) (ks. kohta 4.2).

Kouristukset
Varovaisuutta suositellaan hoidettaessa potilaita, joilla on aiemmin ollut kouristuskohtauksia.

Maksan vajaatoiminta
Kokemuksia vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei ole, ja siksi

varovaisuutta on noudatettava tsiprasidonin kiytossa tille potilasryhmalle (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Aivoverisuonitapahtumien suurentunut riski dementiapotilailla



Aivoverisuoniin Littyvien haittatapahtumien riski noin kolminkertaistui satunnaistetuissa ja
lumekontrolloiduissa klinisissa tutkimuksissa, joissa dementiapotilaille annettiin epétyypillisié
neuroleptejd. Suurentuneen riskin mekanismia ei tunneta. Riskin suureneminen on mahdollista myos
muita neuroleptejd kéytettidessd ja muissa potilasryhmissd. Varovaisuutta on noudatettava Zeldox-
valmisteen kdytossé, jos potilaalla on aivohalvauksen riskitekijoita.

Lisddntynyt kuolleisuus idkkdilld dementiaa sairastavilla henkil6illd

Tulokset kahdesta suuresta seurantatutkimuksesta osoittivat, ettd antipsykooteilla hoidettavilla iikkailld,
dementiaa sairastavilla henkil6illd on hieman kohonnut kuolleisuusriski ja/tai mahdollisesti haitallisten
aivoverisuonitapahtumien riski verrattuna niihin, joita ei hoideta. Tiedot eivit ole riittdvid riskin
suuruuden tarkkaan arviointiin ja syy kohonneeseen riskiin on tuntematon.

Zeldox-valmistetta ei ole hyvéksytty dementiaan liittyvien kdytoshéirididen hoitoon.

Laskimotromboembolia

Laskimotukoksia (VTE) on raportoitu antipsykoottisten ladkkeiden kdyton yhteydesséd. Koska
antipsykooteilla hoidettavilla potilailla usein on hankittuja laskimotukoksille altistavia riskitekijoita, kaikki
mahdolliset riskitekijit on tunnistettava ennen tsiprasidonihoidon aloittamista seké hoidon aikana, ja
ennaltachkdisevit toimenpiteet on suoritettava.

Priapismi

Priapismia on raportoitu antipsykoottisten lidkkeiden, mukaan lukien tsiprasidonin, kayton yhteydessa.
Kuten muillakin psyykkisiin toimintoihin vaikuttavilla lidkkeilld tdmé haittavaikutus ei ndyttényt olevan
annoksesta riippuvainen eikd se korreloinut hoidon keston kanssa.

Markkinoille tulon jdlkeen saadut kuolleisuutta koskevat raportit

Kuten muitakin lihakseen annettavia psykoosilidkkeitd kiytettdessd myos tsiprasidonin antoon
lihakseen on littynyt kuolemantapauksia. Tapaukset ovat yleensé ilmenneet potilailla, joilla on useita
samanaikaisia riskitekijoitd. Vaikka syy-yhteyttd ei ole vahvistettu, tsiprasidonia on annettava varoen
lihakseen.

Zeldox sisdltdd natriumia

Zeldox siséltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) millilitrassa kdyttovalmista injektioliuosta.
Vihanatriumista ruokavaliota noudattaville potilaille voidaan kertoa timén ladkevalmisteen olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tsiprasidonin ja muiden QT-aikaa pidentdvien lddkevalmisteiden vililld ei ole tehty farmakokineettisié
eikd farmakodynaamisia tutkimuksia. Tsiprasidonin ja ndiden lidkevalmisteiden additiivista vaikutusta ei
voida poissulkea, ja siksi tsiprasidonia ei saa antaa QT-aikaa pidentévien ldékevalmisteiden kanssa.
Tallaisia lddkeaineita ovat esimerkiksi ryhmien 1A ja III rytmihdiriladke valmisteet, arseeni,
halofantriini, levometadyyliasetaatti, mesoridatsiini, tioridatsiini, pimotsidi, sparfloksasiini, gatifloksasiini,
moksifloksasiini, dolasetronimesilaatti, meflokiini, sertindoli ja sisapridi (ks. kohta 4.3).

Keskushermostoon vaikuttavat lddkevalmisteet/alkoholi
Tsiprasidonin ensisijaiset vaikutukset huomioon ottaen varovaisuutta on noudatettava, jos tsiprasidonia
kéytetddn yhdessé jonkin muun keskushermostoon vaikuttavan lidkevalmisteen tai alkoholin kanssa.

Tsiprasidonin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin
Kaikki yhteisvaikutustutkimukset on tehty suun kautta annettavalla tsiprasidonilla.



Dekstrometorfaanilla tehdysséa in vivo -tutkimuksessa ei havaittu merkittdvdd CYP2D6m estoa
plasman tsiprasidonipitoisuuksilla, jotka olivat 50 % pienemmiét kuin pitoisuudet, jotka saavutettiin
annostuksella 40 mg tsiprasidonia kahdesti vuorokaudessa. In vitro -tutkimusten tulokset osoittivat, etti
tsiprasidoni saattaa estdé lievisti CYP2D6m ja CYP3A4m toimintaa. Tsiprasidoni ei kuitenkaan
todenndkoisesti vaikuta kliinisesti merkittdvasti sellaisten lddke valmisteiden farmakokinetiikkaan, jotka
metaboloituvat edelld mainittujen sytokromi P450 -isoentsyymien vélitykselld.

Suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet: Tsiprasidonin anto ei muuttanut merkittdvisti estrogeenin
(etinyyliestradioli, CYP3A4:n substraatti) tai progesteronien farmakokinetiikkaa.

Litium: Samanaikainen tsiprasidonin anto ei vaikuttanut litiumin farmakokinetiikkaan.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset tsiprasidoniin

CYP3A4n estiji ketokonatsoli (400 mg/vrk) suurensi seerumin tsiprasidonipitoisuuksia alle 40 %.
Seerumin s-metyyli-dihydrotsiprasidonipitoisuus suureni 55 % ja tsiprasidonisulfoksidipitoisuus 8 %
tsiprasidonin oletetulla Tp.c-hetkelld. QTc-ajan pidentymistd entisestéén ei todettu. Samanaikaisesti
annettujen, potenttien CYP3A4:n estéjien aiheuttamat farmakokinetilkan muutokset eivét
todennékdisesti ole kliinisesti merkittdvid eikd annostusta siksi tarvitse muuttaa.

200 mg karbamatsepiinia kahdesti vuorokaudessa 21 vuorokauden ajan pienensi tsiprasidonialtistusta
noin 35 %.

Antasidit: Aluminiumia ja magnesiumia siséltdvien antasidien tai simetidiinin toistuva anto ruoan kanssa
ei vaikuta tsiprasidonin farmakokinetiikkaan kliinisesti merkittavasti.

Serotonergiset lddkevalmisteet

Yksittdistapauksissa on ilmoitettu serotoninioireyhtyma, joka on littynyt ajallisesti tsiprasidonihoitoon
yhdessd muiden serotonergisten lddkevalmisteiden (kuten selektiivisten serotoniinin takaisinoton
estdjien) kanssa (ks. kohta 4.8). Serotoniinioireyhtymén tunnusmerkkeja voivat olla sekavuus, agitaatio,
kuume, hikoilu, ataksia, hyperrefleksia, myoklonus ja ripuli.

Proteiineihin sitoutuminen

Tsiprasidoni sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin. Varfariini ja propranololi, jotka ovat
voimakkaasti proteiineihin sitoutuvia ladkeaineita, eivdt muuttaneet tsiprasidonin sitoutumista plasman
proteiineihin in vitro. Tsiprasidoni ei my6skddn vaikuttanut ndiden ldékeaineiden sitoutumiseen ihmisen
plasman proteiineihin. Tdmén takia tsiprasidonin atheuttamasta syrjayttimisestd aiheutuvat mahdolliset
yhteisvaikutukset muiden lidkeaineiden kanssa ovat epéatodennikoisia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Tsiprasidonilla tehdyissé lisdéntymistoksisuustutkimuksissa on todettu lisdéintymiseen liittyvid
haittavaikutuksia vain annoksilla, jotka olivat emolle toksisia ja/tai sedatoivia. Teratogeenisuudesta ei ole
nayttod (ks. kohta 5.3).

Raskaus

Raskaana oleville naisille ei ole tehty yhtéén tutkimusta. Koska raskaudenaikaisia kdyttokokemuksia
ihmiselld on rajoitetusti, tsiprasidonin kayttoa talloin ei suositella, paitsi jos oletettu hyoty didille
arvioidaan suuremmaksi kuin sikiélle mahdollisesti aiheutuva riski.

Psykoosilidkkeitd koskeva luokkavaroitus

Psykoosilddkkeille (my6s Zeldox-valmisteelle) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja lddkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jilkeen voi vaihdella. Niitd vastasyntyneilld esiintyvid oireita voivat olla agitaatio,



hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishéiriot. Siksi vastasyntyneiden
vointia pitdd seurata huolellisesti.

Imetys

Rintaruokkiville naisille ei ole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia. Yksittdisessa
tapausselostuksessa todettiin, ettd tsiprasidonia oli havaittavissa rintamaidossa. Tsiprasidonia kdyttdvaa
potilasta on kehotettava pidittaytymaén rintaruokinnasta. Jos rintaruokkiva nainen tarvitsee
tsiprasidonihoitoa, rintaruokinta on lopetettava.

Hedelmidllisyys
Tsiprasidonille altistuneille naisille ja miehille ei ole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia.

Raskaudenehkdisy — Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdvd asianmukaista
raskaudenehkdisymenetelmaai.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tsiprasidoni saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja vaikuttaa kykyyn ajaa autoa tai kiyttda koneita. Potilaita,
jotka saattavat ajaa autoa tai kdyttdéd koneita, on varoitettava tistd asianmukaisesti.

4.8 Haittavaikutukset

Lihakseen annettava tsiprasidoni

Alla olevassa taulukossa on lueteltu haittavaikutukset, joilla oli mahdollinen, todenndkdinen tai
tuntematon yhteys tsiprasidoniin toisen ja kolmannen vaiheen tutkimuksissa. Y leisimmaét reaktiot olivat
pahoinvointi, sedaatio, heitehuimaus, kipu pistokohdassa, paénsérky ja uneliaisuus.

Kaikki haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmittiin ja esiintymistiheyksittidin: ayvin yleiset (> 1/10),
yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000),
hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin).

Seuraavassa luetellut haittavaikutukset voivat liittyd myds perussairauteen ja/tai samanaikaisiin
laékityksiin.

Elinjirjestelma Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Tuntematon (koska
yleiset | >1/100,<1/10 harvinaiset >1/10 000, saatavissa oleva
>1/10 >1/1000,<1/100 | <1/1 000 tieto ei riita

esiintyvyyden
arviointiin)

Immuunijérjestelm Anafylaktinen reaktio,

a yliherkkyys

Aineenvaihdunta Ruokahaluttomuus

ja ravitsemus

Psyykkiset héiriot Kiihtyneisyys, M ania, Hypomania
unettomuus psykoottinen
héirio,
episosiaalinen
kaytos,

nykimisoire.




Elinjirjestelmé Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Tuntematon (koska
yleiset | >1/100,<1/10 harvinaiset >1/10 000, saatavissa oleva
>1/10 >1/1000,<1/100 | <1/1 000 tieto ei riiti

esiintyvyyden
arviointiin)

Hermosto Dystonia, Pyo6rtyminen, Maligni

ekstrapyramidaalin | dyskinesia, neuroleptisyndrooma,
en hairi0, akatisia, parkinsonismi, serotoniinisyndrooma,
vapina, hammasratasjdy kk kasvojen roikkuminen,
uneliaisuus, yys, dysartria, tardiivi dy skinesia
padnsarky, dyspraksia,

heitehuimaus, asentoon liitty vé

sedaatio heitehuimaus

Kuulo ja Kiertohuimaus

tasapainoelin

Sydéin Takykardia Bradykardia Kaénty vien kérkien

takykardia

Verisuonisto Kohonnut Ortostaattinen Laskimoembolia

verenpaine, hypotensio,
alentunut kasvojen ja kaulan
verenpaine punoitus

Hengityselimet, Laryngospasmi

rintakeha ja

vélikarsina

Ruoansulatuselimi Oksentelu, Ripuli, 16y st Dysfagia

sto pahoinvointi, ulosteet

ummetus, suun
kuivuminen

Tho ja ihonalainen Liikahikoilu, Yleisoireinen

kudos ihottuma eosinofiilinen

oireyhtymai (DRESS),
angioedeema

Luusto, lihakset ja Lihasjaykkyys

sidekudos

Munuaiset ja Virtsaamisvaikeud | Kastelu

virtsatiet et,

Virtsanpidaty skyv
yttomyys

Raskauteen, Vastasyntyneen

synnytykseen ja ladkeainevieroitusoire

perinataalikauteen yhtyma

liitty vit haitat

Sukupuolielimet ja Priapismi Galaktorrea

rinnat

Yleisoireet ja Voimattomuus, Ladkkeen kéyton

antopaikassa injektiokohdan lopettamisesta

todettavat haitat kipu, johtuvat

injektiokohdan vieroitusoireet,

polttelu, visymys | influenssaa
muistuttava
sairaus,
epamiellyttava
tuntemus
pistokohdassa,
arsytys
pistokohdassa




Elinjirjestelmé Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Tuntematon (koska
yleiset | >1/100,<1/10 harvinaiset >1/10 000, saatavissa oleva
>1/10 >1/1000,<1/100 | <1/1 000 tieto ei riita

esiintyvyyden
arviointiin)

Tutkimukset Alentunut

verenpaine,
kohonneet maksa-
arvot

Yleisimmét kardiovaskulaariset haittatapahtumat, joita klinisissé tutkimuksissa raportoitiin
lihaksensisédisen tsiprasidonin kiinteilld annoksilla, olivat heitehuimaus (10 mg— 11 %, 20 mg— 12 %),
syddmen tihedlyontisyys (10 mg — 4 %, 20 mg — 4 %) ja asentoon littyvd heitehuimaus (10 mg — 2 %,
20 mg — 2 %), ortostaattinen hypotensio (20 mg — 5 %) ja hypotensio (10 mg — 2 %).

Lihaksensisdisen tsiprasidoni-injektion todettiin ennen markkinoille tuloa tehdyissa kiintedn annoksen
tutkimuksissa aiheuttavan kohonnutta verenpainetta 2,2 prosentilla 10 mg:aa saaneista potilaista ja
2,8 prosentilla 20 mg:aa saaneista potilaista.

Skitsofreniaa ja kaksisuuntaisen mielialahdirion maniajaksoja koskeneissa lyhyt- ja pitkdkestoisissa
klimisissé tsiprasidonitutkimuksissa toonis-klooniset kouristuskohtaukset ja hypotensio olivat melko
harvinaisia: niitd esiintyi alle 1 %:lla tsiprasidonilla hoidetuista potilaista.

Tsiprasidoni pidentdd QT-aikaa annoksen mukaan lievésti tai kohtalaisesti (ks. kohta 5.1). Klinisissa
skitsofreniatutkimuksissa saatujen EK G-tulosten mukaan QT-aika piteni 30—60 ms 12,3 prosentilla
(976/7 941) tsiprasidonilla hoidetuista potilaista ja 7,5 prosentilla (73/975) lumelddkettd saaneista
potilaista. QT-aika piteni yli 60 ms 1,6 prosentilla (128/7 941) tsiprasidonilla hoidetuista potilaista ja 1,2
prosentilla (12/975) lumelddkettd saaneista potilaista. QTc-ajan todettiin pidentyneen yli 500
millisekuntiin kolmella potilaalla 3 266:sta (0,1 %) tsiprasidoniryhméssa ja yhdelld potilaalla 538:sta
(0,2 %) lumelddkeryhmissd. Samansuuntaisia 10ydoksid havaittiin klinisissa tutkimuksissa, jotka
koskivat kaksisuuntaisen mielialahdirion maniajaksoja.

Skitsofreniaa koskeneissa klinisissé pitkdaikaistutkimuksissa prolaktiinitasot kohosivat joillakin
tsiprasidonia ylldpitohoitona saaneilla potilailla mutta normaalistuivat useimmiten hoitoa keskeyttdmétta.
Prolaktiinitasojen noususta johtuvat mahdolliset kliniset ilmenemismuodot (esim. gynekomastia ja
rintojen suureneminen) olivat myds harvinaisia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén imoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laikkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kokemukset tsiprasidonin yliannostuksesta ovat véhéisid. Suun kautta vahvistetusti saatu suurin
tsiprasidonin kerta-annos on 12 800 mg. T&lloin ilmoitettiin ekstrapyramidaalisia oireita ja QTc-ajan


http://www.fimea.fi/

pitenemisté 446 ms:iin (ei syddmeen liittyvid jilkitauteja). Yleensd yliannostuksen jilkeen ilmoitetaan
eniten ekstrapyramidaalisia oireita, uneliaisuutta, vapinaa ja ahdistuneisuutta.

Y Lannostuksesta mahdollisesti aiheutuvat turtuminen, kouristuskohtaukset tai pdén ja niskan dystoniset
reaktiot saattavat aiheuttaa aspiraatioriskin oksennuttamisen yhteydessi. Kardiovaskulaarinen valvonta
on aloitettava heti, ja silhen pitdisi kuulua jatkuva EKG-seuranta mahdollisten rytmihdirididen
havaitsemiseksi. Tsiprasidonille ei ole mitd4n spesifistd vastalddketta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: psykoosilddke, indolijohdokset, ATC-koodi: NOSA E04

Tsiprasidonilla on suuri affiniteetti D2-dopamiinireseptoreihin ja vield huomattavasti suurempi affiniteetti
5-HT-2A-serotoniinireseptoreihin. Reseptorin salpaus oli yli 80 % 5-HT-2A-serotoniinireseptoreissa ja
yli 50 % D2-dopamiinireseptoreissa 12 tunnin kuluttua tsiprasidonin 40 mg kerta-annoksen jélkeen
positroniemissiotomografialla (PET) mitattuna. Tsiprasidoni reagoi myos 5-HT-2C -, 5-HT-1D- ja 5-
HT-1A-serotoniinireseptoreiden kanssa, ja sen affiniteetti nithin on yhtd suuri tai suurempi kuin D2-
reseptoreihin. Tsiprasidonilla on kohtalainen affiniteetti serotoniinin ja noradrenaliinin neuronaalisiin
transporttereihin. Tsiprasidonilla on kohtalainen affiniteetti H(1)-histamiini- ja alfa(1)-reseptoreihin
mutta ei juuri mitddn affiniteettia M(1)-muskariinireseptoreihin.

Tsiprasidonin on osoitettu olevan sekd 5-HT-2A-serotoniinireseptorin ettd D2-dopamiinireseptorin
antagonisti. Sen antipsykoottisen vaikutuksen arvellaan vilittyvan osittain ndiden antagonististen
vaikutusten kautta. Tsiprasidoni on myos voimakas 5-HT-2C- ja 5-HT-1D-reseptoreiden antagonisti,
voimakas 5-HT-1A-reseptorin agonisti ja noradrenaliinin ja serotoniinin neuronaalisen takaisinoton
estdja.

Lisdtietoja kliinisistd tutkimuksista
Lihaksensisdisen injektion ja sitd seuraavan suun kautta annetun hoidon turvallisuus ja siedettdvyys on
osoitettu kliinisissé tutkimuksissa.

Myyntiluvan myéntimisen jdlkeen tehdyn laajan turvallisuustutkimuksen tulokset:

Myyntiluvan myontdmisen jélkeen tehdyssé yhden vuoden satunnaistetussa seurantatutkimuksessa,
jossa oli mukana 18 239 skitsofreniapotilasta, oli tarkoituksena selvittida, littyykd tsiprasidonin QT-aikaa
pidentévi vaikutus lisidntyneeseen ei-itsemurhakuolleisuusriskiin. Téssé tutkimuksessa, joka toteutettiin
tavanomaisen kliinisen kiytinnon mukaisesti, ei todettu eroa ei-itsemurhakuolleisuudessa (ensisijainen
paitetapahtuma) tsiprasidoni- ja olantsapinildfkitysten vililld. Tutkimuksessa ei myoskddn todettu eroa
toissijaisten padtetapahtumien méérissd (kokonaiskuolleisuus, itsemurhakuolleisuus, dkkikuolemien
méérd). Tsiprasidoni-ryhméssé havaittiin kuitenkin ei-merkitseva, lukumdardisesti suurempi
kardiovaskulaarikuolleisuus. Tsiprasidoni-ryhméssa oli myds tilastollisesti enemmén sairaalahoitojaksoja,
mika johtui pddasiassa eroista psykiatrisen sairaalahoitojaksojen méérissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Lihaksensisdisesti annetun tsiprasidonin biologinen hydtyosuus on 100 %. Lihakseen annetun kerta-annoksen
jalkeen tsiprasidonin huippupitoisuus seerumissa ilmenee tyypillisesti noin 30—60 minuutin kuluttua annosta.
Pitoisuudet suurenevat annoksesta riippuvaisesti, ja kolme péivaé kestdneen lihaksensisdisen annon jilkeen
on todettavissa vihiistd kertymistd elimistoon.



Jakautuminen
Jakautumistilavuus on noin 1,1 Vkg. Tsiprasidoni sitoutuu seerumin proteiineihin yli 99-prosenttisesti.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Keskiméériinen terminaalinen puolintumisaika on kolmantena hoitopdivind 8—10 tuntia. Laskimoon
annetun tsiprasidonin terminaalinen puoliintumisaika on keskiméérin 6 tuntia. Laskimoon annetun
tsiprasidonin puhdistuma on keskimdérin 5 ml/min/kg. Noin 20 % annoksesta erittyy virtsaan ja noin
66 % eliminoituu ulosteen mukana.

Suun kautta annettu tsiprasidoni metaboloituu laajasti, ja vain pieni mééré erittyy muuttumattomana
virtsaan (< 1 %) tai ulosteisiin (< 4 %). Tsiprasidonin arvellaan eliminoituvan ensisijaisesti kolmen
metaboliareitin kautta, ja siitd muodostuu neljé pdémetaboliittia: bentsisotiatsolipiperatsiini (BITP)
-sulfoksidi ja -sulfoni, tsiprasidonisulfoksidi ja S-metyylidihydrotsiprasidoni. Kaikesta seerumissa
olevasta lddkeaineesta muuttumatonta tsiprasidonia on noin 44 %.

Tsiprasidonilla on kaksi padasiallista metaboliareittid: pelkistyminen ja metylaatio
S-metyylidihydrotsiprasidoniksi (osuus metaboliasta on noin 2/3) ja oksidatiivinen metabolia (osuus 1/3).
Ihmisen maksan subsellulaarisilla fraktioilla tehdyt in vitro -tutkimukset osoittavat, etti
S-metyylidihydrotsiprasidoni muodostuu kahdessa vaiheessa. Nama tutkimukset osoittavat, ettd
ensimmiinen vaihe késittdi padasiassa glutationin valittiman kemiallisen pelkistymisreaktion seki
aldehydioksidaasin vélittimén entsymaattisen pelkistymisreaktion. Toisessa vaiheessa tapahtuu
tiolimetyylitransferaasin vélittimd metylaatio. /n vitro -tutkimukset osoittavat, ettd CYP3A4 on
padasiallinen tsiprasidonin oksidatiivista metaboliaa katalysoiva P450-sytrokromi ja ettd CYP1A2
mahdollisesti myotdvaikuttaa vihén metaboliaan.

Tsiprasidonilla, S-metyylidihydrotsiprasidonilla ja tsiprasidonisulfoksidilla on in vitro -tutkimuksissa ollut
ominaisuuksia, jotka saattavat johtaa QTc-ajan pitenemiseen.

S-metyylidihydrotsiprasidoni eliminoituu pééasiassa sapen kautta ulosteeseen ja vihéisessd médérin
CYP3A4:n katalysoiman metabolian kautta. Tsiprasidonisulfoksidi eliminoituu munuaisten ja CYP3A4:n
katalysoiman sekundaarisen metabolian kautta.

Erityisryhmdt
Suun kautta annetulla tsiprasidonilla hoidettujen potilaiden farmakokineettisessé seulonnassa ei
paljastunut mitddn merkittédvid farmakokineettisia eroja tupakoivien ja tupakoimattomien vélilld.

Suun kautta annetun tsiprasidonin farmakokinetilkassa ei ole havaittu kliinisesti merkittavid ika- tai
sukupuolieroja.

Koska munuaispuhdistuma ei vaikuta tsiprasidonin kokonaispuhdistumaan juuri lainkaan, on
yhdenmukaista, ettei tsiprasidonialtistuksen havaittu suurenevan progressiivisesti, kun tsiprasidonia
annettiin tutkimushenkiloille, joiden munuaistoiminnan aste vaihteli. Kun tsiprasidonia annettiin suun
kautta 20 mg kahdesti vuorokaudessa seitsemén vuorokauden ajan, altistuminen tsiprasidonille oli lievad
munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 30—60 ml/min) sairastaneilla 146 %, keskivaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 10—29 ml/min) sairastaneilla 87 % ja vaikeaa,
dialyysihoitoa vaatinutta munuaisten vajaatoimintaa sairastaneilla 75 % terveiden tutkimushenkildiden
(kreatiniinipuhdistuma >70 ml/min) altistumisesta. Ei tiedeté, ovatko metaboliittien pitoisuudet
seerumissa suurentuneet nailld potilailla.

Potilailla, joilla oli kirroosin aiheuttama lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh A tai B),
suun kautta annetun tsiprasidonin pitoisuudet seerumissa olivat 30 % suuremmat ja terminaalinen
puolimtumisaika noin 2 tuntia pitempi kuin normaaleilla potilailla. Ei tiedetd, miten maksan vajaatoiminta
vaikuttaa seerumissa esiintyvien metaboliittien pitoisuuteen.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Suun kautta annettavan tsiprasidonin farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta
koskevien konventionaalisten prekliinisten tutkimusten tulokset eivit viittaa mihink&én erityiseen
vaaraan ihmisilld kiytettdessd. Tsiprasidoni ei ollut teratogeeninen rotilla ja kaneilla tehdyissa
lisdédntymistutkimuksissa. Hedelméllisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia ja poikasten painon
alenemista todettiin annoksilla, jotka aiheuttivat emolle haittavaikutuksia, kuten painonnousun
viahenemisti. Poikasten perinataalisen kuolleisuuden lisdéntymisti ja toiminnallista kehityksen
viivistymistd ilmeni sellaisilla emoilta mitatuilla plasman tsiprasidonipitoisuuksilla, jotka ekstrapoloituina
ovat samaa luokkaa kuin hoitoannosten ihmiselle aiheuttamat enimméispitoisuudet.

Parenteraalisella tsiprasidonilla tehdyissa tutkimuksissa ei tullut esiin haitallisia 16ydoksid, joilla olisi merkitysté
valmisteen kliinisen kiyton kannalta.

Kaneille tehdyssd apuaineen (sulfobutyyli-B-syklodekstriininatrium) teratologisessa tutkimuksessa havaittiin
luustomuutoksia, mutta ei epdmuodostumia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine: sulfobutyylieetteri-B-syklodekstrininatrium
Liuotin: injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden tai liuottimien kanssa lukuun ottamatta
kohdassa 6.6 mainittua injektionesteisiin kiytettdvaa vetta.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kayttovalmis tuote on kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili 24 tuntia enintddn 25 °C:ssa ja 7 vuorokautta

2-8 °C:ssa. Mikrobiologisista syistd valmiste olisi kuitenkin kaytettava heti. Jos sitd ei kiytetd heti,
sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kéyttod ovat kiyttdjin vastuulla. Valmistetta ei tule normaalisti sdilyttda yli

24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei sitd ole saatettu kiyttovalmiiksi kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Sailyté alle 30 °C.
Séilytd ulkopakkauksessa.

Ei saa jadtya.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Tyypin I piilasista tehty injektiopullo, joka sisédltdd kuiva-ainetta (tsiprasidonimesilaattia). Injektiopullo on

sinetdity butyylikumisulkimella ja alumiinisella repdisysinetilld.
Tyypin I piilasista tehty ampulli, joka siséltd4 luottimen (injektionesteisiin kiytettdva vesi).

1"



Pakkauskoko: yksi kotelo siséltdd 1 njektiopullon ja 1 ampullin.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Saata liuos kadyttovalmiiksi lisadmalld pulloon (kuiva-aine) pakkauksessa mukana oleva 1,2 millilitraa
injektionesteisiin kiytettdvéad vettd (liuotin), jolloin pitoisuudeksi saadaan 20 mg tsiprasidonia yhté millilitraa
kohti. Ravista, kunnes kuiva-aine on liuennut kokonaan. Kaytd vain kirkasta luosta, jossa ei niy partikkeleita.
Vedai pullosta ruiskuun vain yksi annos (0,5 ml, joka vastaa 10 mg:aa tsiprasidonia, tai 1 ml, joka vastaa 20
mg:aa tsiprasidonia) ja hivita loput.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

19738
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 31.12.2004

Viimeisimméan uudistamisen paivamadra: 1.8.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.7.2020
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