1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ziprasidon Krka 20 mg kovat kapselit
Ziprasidon Krka 40 mg kovat kapselit
Ziprasidon Krka 60 mg kovat kapselit
Ziprasidon Krka 80 mg kovat kapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ziprasidon Krka 20 mg kovat kapselit
Yksi kova kapseli sisédltda tsiprasidonia vetysulfaattina, joka vastaa 20 mg tsiprasidonia.

Ziprasidon Krka 40 mg kovat kapselit
Yksi kova kapseli siséltdd tsiprasidonia vetysulfaattina, joka vastaa 40 mg tsiprasidonia.

Ziprasidon Krka 60 mg kovat kapselit
Yksi kova kapseli siséltd tsiprasidonia vetysulfaattina, joka vastaa 60 mg tsiprasidonia.

Ziprasidon Krka 80 mg kovat kapselit
Yksi kova kapseli siséltdd tsiprasidonia vetysulfaattina, joka vastaa 80 mg tsiprasidonia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

20 mg 40 mg 60 mg 80 mg

Laktoosi (mg/kapseli) 57.43 114,86 172,30 229.73

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova.

20 mg kovat kapselit:

Kapselin yldosa on pastellinvihred ja alaosa valkoinen. Kapselin sisdlld on hennon vaaleanpunaista tai
ruskehtavaa jauhetta.

40 mg kovat kapselit:

Kapselin yldosa on tummanvihred ja alaosa pastellinvihred. Kapselin sisdlli on hennon vaaleanpunaista tai
ruskehtavaa jauhetta.

60 mg kovat kapselit:

Kapselin yliosa on tummanvihreé ja alaosa valkoinen. Kapselin sisdlli on hennon vaaleanpunaista tai
ruskehtavaa jauhetta.

80 mg kovat kapselit:

Kapselin yldosa on pastellinvihred ja alaosa valkoinen. Kapselin sisidlld on hennon vaaleanpunaista tai
ruskehtavaa jauhetta.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Tsiprasidonilla hoidetaan aikuisten skitsofreniaa.



Tsiprasidonilla hoidetaan aikuisten sekd 10-17 -vuotiaiden lasten ja nuorten kaksisuuntaisen mielialahéirion
keskivaikeita maanisia tai sekamuotoisia sairausjaksoja (tehoa kaksisuuntaisen mielialahdirion
sairausjaksojen estossa ei ole osoitettu, ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset

Suositusannos skitsofrenian ja kaksisuuntaisen mielialahdirion maniajakson akuutissa hoidossa on 40 mg
kahdesti vuorokaudessa ruoan kanssa. Vuorokausiannoksen voi myShemmin suurentaa potilaan kliinisen
tilan mukaan enintddn 80 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Tarvittaessa suositeltuun enimméisannokseen voi
siirtyd jo kolmantena hoitopaivana.

On erityisen tirkedd, ettei enimmdisannosta ylitetd, koska turvallisuusprofiilia yli 160 mg:n
vuorokausiannoksilla ei ole varmistettu ja koska tsiprasidoniin liittyy annoksesta riippuvainen QT-ajan
piteneminen (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Skitsofrenian ylldpitohoidossa potilaalle tulee kdyttda tsiprasidonin pienintd tehoavaa annosta; usein 20 mg
kahdesti vuorokaudessa saattaa riittéa.

ldkkddt
Aloitusannosta ei yleensa tarvitse pienentdd, mutta sitd tulee harkita vihintdan 65-vuotiailla potilailla
kliinisen tilan mukaan.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annoksen pienentdmistd on harkittava maksan vajaatoimintapotilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Kaksisuuntaisen mielialahdirion maniajaksot:

Suositusannos kaksisuuntaisen mielialahdirion maniajaksojen akuutissa hoidossa nuorille ja lapsille (10—17-
vuotiaat) on 20 mg kerta-annos hoidon ensimmaéisend péivind ruoan kanssa. Tamén jilkeen tsiprasidonin
vuorokausiannos tulee jakaa kahteen annokseen, jotka otetaan ruoan kanssa. 1-2 vikkon aikana
vuorokausiannos nostetaan vaiheittain tavoiteannokseen 120—160 mg vuorokaudessa potilaille, joiden paino
on > 45 kg; ja tavoiteannokseen 60—80 mg vuorokaudessa potilaille, joiden paino on < 45 kg. Sen jilkeen
vuorokausiannos sédddetdédn potilaan kliimisen tilan mukaan annosvélille 80—160 mg vuorokaudessa potilaille,
joiden paino on > 45 kg; ja annosvilille 40—80 mg vuorokaudessa potilaille, joiden paino on <45 kg.
Klinisesséd tutkimuksessa oli mahdollinen myos annostelu, jossa aamuannos oli 20 mg tai 40 mg pienempi
kuin ilta-annos (ks. kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2).

On erittdin tarkedd, ettd potilaan painoon perustuvaa enimméisannosta ei ylitetd, koska turvallisuusprofiilia
enimmaisvuorokausiannosta (160 mg vuorokaudessa lapsille ja nuorille, joiden paino on > 45 kg, ja 80 mg
vuorokaudessa lapsille ja nuorille, joiden paino on < 45 kg) suuremmalla annoksella ei ole varmistettu, ja
tsiprasidoniin liittyy annoksesta riippuva QT-ajan piteneminen (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Skitsofrenia:
Tsiprasidonin turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten skitsofrenian hoidossa ei ole varmistettu (ks. kohdat
44ja5.1).

Antotapa
Tsiprasidoni otetaan aterian yhteydessé.



4.3 Vasta-aiheet

- Tunnettu yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Todettu pidentynyt QT-aika.

- Synnynnédinen pitkd QT-oireyhtyma.

- Tuore akuutti sydéninfarkti.

- Epétasapainossa oleva sydimen vajaatoiminta.

- Ryhmien IA ja I rytmihédiriclidkevalmisteilla hoidetut rytmihdiriot.

- Samanaikainen hoito QT-aikaa pidentévillda lddkevalmisteilla, kuten ryhmien IA ja III
rytmihdiricladkkeilld, arseenitrioksidilla, halofantriinilla, levometadyyliasetaatilla, mesoridatsiinilla,
tioridatsiinilla, pimotsidilla, sparfloksasimnilla, gatifloksasiinilla, moksifloksasiinilla,
dolasetronimesilaatilla, meflokinilla, sertindolilla tai sisapridilla (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jotta tunnistettaisiin potilaat, joille tsiprasidonihoitoa ei suositella, on kartoitettava potilaan aiemmat
sairaudet (my0s suvussa esiintyneet sairaudet arvioitava) ja tehtdva héinelle fyysinen lidkérintarkastus (ks.
kohta 4.3).

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 pidentdvit QT-aikaa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on merkittdva bradykardia. Elektrolyyttihdiriét, kuten
hypokalemia ja hypomagnesemia, suurentavat vakavien rytmihéirididen riskid, ja ne on korjattava ennen
tsiprasidonihoidon aloitusta. Jos hoidettavalla potilaalla on stabiili syddnsairaus, on harkittava EKG-
tutkimusta ennen hoidon aloittamista.

Jos potilaalla ilmenee syddnoireita, kuten syddmentykytystd, kiertohuimausta, pyortymiskohtaus tai
kouristuskohtauksia, on otettava huomioon vakavien sydimen rytmihdirididen 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 kddntyvien kédrkien (torsade de pointes) takykardiaa
potilailla, joilla oli useita samanaikaisia riskitekijoitd tsiprasidonihoidon aikana.

Pediatriset potilaat
Tsiprasidonin tehoa ja turvallisuutta lasten ja nuorten skitsofrenian hoidossa ei ole varmistettu (ks. kohta
5.1).

Maligni neuroleptioireyhtymd

Maligni neuroleptioireyhtymé on harvinainen, mutta mahdollisesti kuolemaan johtava tila, jota on ilmoitettu
neuroleptivalmisteilla, my0s tsiprasidonilla. Malignia neuroleptioireyhtyméé hoidettaessa kaikkien
neuroleptivalmisteiden kdytt6 on lopetettava heti.

Vaikeat ihoreaktiot

Ladkeainereaktiota, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita (DRESS) on ilmoitettu
tsiprasidonialtistuksen yhteydessd. DRESS-oireyhtyméssi esiintyy vadhintdin kolme seuraavista oireista:
ihoreaktio (kuten ihottuma tai eksfoliatiivinen dermatiitti), eosinofilia, kuume, lymfadenopatia ja vahintidn
yksi systeeminen sivuhdirid, kuten hepatiitti, nefriitti, pneumoniitti, myokardiitti ja perikardiitti.

Muita vaikeita ihoreaktioita, kuten Stevens—Johnsonin oireyhtyméa, on ilmoitettu tsiprasidonialtistuksen
yhteydessa.
Vaikeat thoreaktiot voivat joskus johtaa kuolemaan. Lopeta tsiprasidoni, jos vaikeita ihoreaktioita ilmenee.

Tardiivi dyskinesia
Tsiprasidoni voi pitkdaikaishoidon jélkeen aiheuttaa tardiivia dyskinesiaa ja muita hitaasti imenevid
ekstrapyramidaalioireita. Kaksisuuntaista mielialahdiriotd sairastavien potilaiden tiedetddn olevan erityisen



alttiita tdménkaltaisille oireille. Alttius niille oireille lisdéntyy hoidon keston ja potilaan ikddntymisen myota.
Jos tardiivin dyskinesian merkkejé ja oireita ilmaantuu, on harkittava tsiprasidoniannoksen pienentdmisté tai
hoidon lopettamista.

Kaatumiset

Tsiprasidoni voi aiheuttaa uneliaisuutta, heitehuimausta, posturaalista hypotensiota ja kidvelyhdirioitd, jotka
voivat johtaa kaatumisiin. Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa riskipotilaita ja pienemman
alkuannoksen kayttoa tulisi harkita (esim. ifikkadt 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 kadytossa tille potilasryhmélle (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Aivoverisuonitapahtumien suurentunut riski dementiapotilailla

Aivoverisuoniin liittyvien haittatapahtumien riski noin kolminkertaistui satunnaistetuissa ja
lumekontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa, joissa dementiapotilaille annettiin epityypillisid neurolepteji.
Suurentuneen riskin mekanismia ei tunneta. Riskin suureneminen on mahdollista myds muita
neuroleptivalmisteita kéytettdessd ja muissa potilasryhmisséd. Varovaisuutta on noudatettava Ziprasidon
Krkan kdytossd, jos potilaalla on aivohalvauksen riskitekijoité.

Lisddntynyt kuolleisuus idkkdilld dementiaa sairastavilla henkiloilld

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

Tsiprasidonia ei ole hyvéksytty dementiaan littyvien kaytdshiirididen hoitoon.

Laskimotromboembolia

Laskimotukoksia (VTE) on raportoitu antipsykoottisten lidkkeiden kdyton yhteydessd. Koska
antipsykooteilla hoidettavilla potilailla usein on hankittuja laskimotukoksille altistavia riskitekijoitd, kaikki
mahdolliset riskitekijit on tunnistettava ennen tsiprasidonihoidon aloittamista sekd hoidon aikana, ja
ennaltachkdisevit toimenpiteet on suoritettava.

Priapismi

Priapismitapauksia on raportoitu antipsykoottisten lddkkeiden, mukaan lukien tsiprasidonin, kdyton
yhteydessd. Kuten muillakin psyykkisiin toimintoihin vaikuttavilla ladkkeilld, tima haittavaikutus ei
néyttdnyt olevan annoksesta riippuvainen eikd se korreloinut hoidon keston kanssa.

Hyperprolaktinemia

Kuten muutkin D2-dopamiinireseptoreja antagonisoivat lddkkeet, tsiprasidoni voi suurentaa
prolaktiinipitoisuuksia. Prolaktinipitoisuuksia kohottavia lddkkeitd kdytettdessd on raportoitu hairiditd, esim.
galaktorreaa, amenorreaa, gynekomastiaa ja impotenssia. Pitkdkestoinen hyperprolaktinemia voi johtaa
luuntiheyden vdhenemiseen, kun se liittyy hypogonadismiin.

Laktoosi
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishédirio, eipidd kayttda titd lidketts.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Tsiprasidonin ja muiden QT-aikaa pidentdvien ladkevalmisteiden vélilld ei ole tehty farmakokineettisid eikd
farmakodynaamisia tutkimuksia. Tsiprasidonin ja nédiden lidkevalmisteiden additiivista vaikutusta ei voida



poissulkea, ja siksi tsiprasidonia eisaa antaa QT-aikaa pidentivien lddkkeiden kanssa. Téllaisia lddkeaineita
ovat esimerkiksi ryhmien IA ja III rytmihdiridladkkeet, arseenitrioksidi, halofantriini, levometadyyliasetaatti,
mesoridatsiini, tioridatsiini, pimotsidi, sparfloksasiini, gatifloksasiini, moksifloksasiini, dolasetronimesilaatti,
meflokiini, sertindoli ja sisapridi (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat
Tsiprasidonin ja muiden ldékeaineiden vélisistd yhteisvaikutuksista eiole lapsille tehtyjd tutkimuksia.

Keskushermostoon vaikuttavat lidkevalmisteet/alk oholi
Tsiprasidonin ensisijaiset vaikutukset huomioon ottaen varovaisuutta on noudatettava, jos tsiprasidonia
kéytetdan yhdessi jonkin muun keskushermostoon vaikuttavan lidkevalmisteen tai alkoholin kanssa.

Tsiprasidonin vaikutukset muihin liéike valmis teisiin

Dekstrometorfaanilla tehdysséa in vivo -tutkimuksessa ei havaittu merkittaivaid CYP2D6:n estoa plasman
tsiprasidonipitoisuuksilla, jotka olivat 50 % pienemmit kuin pitoisuudet, jotka saavutettiin annostuksella
40 mg tsiprasidonia kahdesti vuorokaudessa. /n vitro -tutkimustulokset osoittavat, etti tsiprasidoni saattaa
estid lievasti CYP2D6:n ja CYP3A4:n toimintaa. Tsiprasidoni ei kuitenkaan todennikoisesti vaikuta
klimisesti merkittavésti sellaisten lddkevalmisteiden farmakokinetikkaan, jotka metaboloituvat edelld
mainittujen sytokromi P450 -isoentsyymien vélitykselld.

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

Litium: Samanaikainen tsiprasidonin anto ei vaikuttanut litumin farmakokinetiikkaan.

Koska seka tsiprasidoniin etté litiumiin littyy syddmen johtumismuutoksia, niiden lddkeaineiden yhdistelma
voi aiheuttaa farmakodynaamisten yhteisvaikutusten, mukaan lukien rytmihdirididen, riskin.
Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa tsiprasidonin ja litiumin yhteiskdyton ei ole kuitenkaan osoitettu
lisddvan kliinistd riskid verrattuna litumin kéayttoon yksindan.

Saatavilla on rajoitetusti tietoa yhteislddkityksestd mielialalidkkeisiin kuuluvien karbamatsepiinin kanssa.

Tsiprasidonin farmakokineettinen yhteisvaikutus valproaatin kanssa on epdtodennékdinen, koska néailld
kahdella lddkeaineella eiole yhteistd aineenvaihduntareittid. Kun tutkimuksessa potilaille annettiin
samanaikaisesti tsiprasidonia ja valproaattia, havaittiin, ettd valproaatin keskimdardinen pitoisuus oli
samoissa terapeuttisissa rajoissa kuin annettaessa valproaattia lumelddkkeen kanssa.

Muiden lééike valmis teiden vaikutukset tsiprasidoniin

CYP3A4n estiji ketokonatsoli (400 mg/vrk), joka on myds P-glykoproteiinin (P —gp) estijd, suurensi
seerumin tsiprasidonipitoisuuksia alle 40 %. Seerumin s-metyyli-dihydrotsiprasidonipitoisuus suureni 55 %
ja tsiprasidonisulfoksidipitoisuus 8 % tsiprasidonin oletetulla T, -hetkelld. QTc-ajan pidentymisti
entisestddn ei todettu. Samanaikaisesti annettujen, potenttien CYP3A4:n estijien aiheuttamat
farmakokinetilkan muutokset eivit todennékdisesti ole klimisesti merkittdvid eikd annostusta siksi tarvitse
muuttaa. /n vitro —tiedot ja eldinkokeista saadut tiedot viittaavat sithen, etté tsiprasidoni saattaa olla P-
glykoproteiinin (P-gp:n) substraatti. Tdmén havainnon merkitys thmisille in vivo eiole vield tiedossa. Koska
tsiprasidoni on CYP3A4:n substraatti ja koska CYP3A4:nja P-gpn induktio littyvdt toisiinsa,
samanaikainen anto CYP3A4mn ja P-gp:n induktorien, kuten karbamatsepiinin, rifampisiinin ja mékikuisman
kanssa voisi pienentéd tsiprasidonin pitoisuutta plasmassa.

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

Antasidit: Aluminiumia ja magnesiumia sisdltdvien antasidien tai simetidiinin toistuva anto ruoan kanssa ei
vaikuta tsiprasidonin farmakokinetiikkaan klinisesti merkittdvasti.



Serotonergisetliike valmisteet

Yksittdistapauksissa on ilmoitettu serotoniinioireyhtyma, joka on littynyt ajallisesti tsiprasidonihoitoon
yhdessd muiden serotonergisten lidkevalmisteiden (kuten selektiivisten serotoniinin takaisinoton estijien)
kanssa (ks. kohta 4.8). Serotoniinioireyhtyméan tunnusmerkkeji 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 lddkeaineita, eivdt muuttaneet tsiprasidonin sitoutumista plasman proteiineihin in
vitro. Tsiprasidoni ei myOskdédn vaikuttanut ndiden lidkeaineiden sitoutumiseen ihmisen plasman
proteiineihin. TAmén takia syrjayttdmisestd aiheutuvat mahdolliset yhteisvaikutukset muiden lddkeaineiden
kanssa ovat epatodennékdisii.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Lisdantymistoksisuustutkimuksissa on todettu lisddntymiseen littyvid haittavaikutuksia annoksilla, jotka
olivat emolle toksisia ja/tai sedatoivia. Teratogeenisuudesta ei ole ndyttod (ks. kohta 5.3).

Raskaus

Raskaana oleville naisille ei ole tehty yhtddn tutkimusta. Koska raskaudenaikaisia kiyttokokemuksia
ihmiselld on rajoitetusti, tsiprasidonin kayttod talloin ei suositella, paitsi jos oletettu hyoty didille arvioidaan
suuremmaksi kuin sikiélle mahdollisesti atheutuva riski.

Antipsykoottisten lddkkeiden luokkavaikutus

Psykoosilddkkeille (myos tsiprasidonille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja lddkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jdlkeen voi vaihdella. Niitd vastasyntyneilld esiintyvid oireita voivat olla agitaatio, hypertonia,
hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishdiriét. Siksi vastasyntyneiden vointia pitda
seurata huolellisesti. Ziprasidon Krkaa eipidd kadyttda raskauden aikana ellei sen kdytto ole aivan
vilttimatonta. Jos ladkityksen keskeyttdminen raskauden ajaksi on tarpeen, kédyttod ei pidd lopettaa
akillisesti.

Imetys

Rintaruokkiville naisille eiole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia. Yksittdisessd
tapausselostuksessa todettiin, etti tsiprasidonia oli havaittavissa rintamaidossa. Tsiprasidonia saavaa potilasta
on kehotettava pidattdytymadn rintaruokinnasta. Jos imettdvé nainen tarvitsee tsiprasidonihoitoa, imetys on
lopetettava.

Hedelmdllisyys
Tsiprasidonille altistuneille naisille ja michille eiole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia.

Raskaudenehkiisy — Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdva asianmukaista
raskaudenehkdisymenetelmia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn

Tsiprasidoni saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja vaikuttaa kykyyn ajaa autoa tai kiyttdé koneita.
Todennékdisesti autoa ajavia tai koneita kiyttidvid potilaita on varoitettava tastd asianmukaisesti.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissd tutkimuksissa (ks. kohta 5.1) tsiprasidonia on annettu suun kautta noin 6 500 aikuiselle
tutkimushenkilolle. Klinisissd skitsofreniatutkimuksissa yleisimmat haittavaikutukset olivat unettomuus,
uneliaisuus, padnsirky ja kithtyneisyys. Klinisissd tutkimuksissa, jotka koskivat kaksisuuntaisen
miclialahdirion maniajaksoja, yleisimmét haittavaikutukset olivat sedaatio, pddnsarky ja uneliaisuus.



Alla olevassa taulukossa on haittavaikutukset, joita on ilmennyt kontrolloiduissa skitsofreniatutkimuksissa ja
kaksisuuntaisen mielialahdirion maniajakson tutkimuksissa.

Kaikki haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmittiin ja esiintymistiheyksittdin: hyvin 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 saatavilla oleva tieto eiriitd arviointiin).
Seuraavassa luetellut haittavaikutukset voivat liittyd my0s perussairauteen ja/tai samanaikaisiin ladkityksiin.

Elin- Hyvin Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset Tunte ma-
jarjestelméi yleiset | >1/100,<1/10 | >1/1000,<1/100 | >1/10000,<1/1 ton (ei
>1/10 000 voida
arvioida
kiyte tti-
vissé
olevasta
aineistosta)
Immuuni- Y liherkkyys Anafylaktinen
jarjestelma reaktio
Infektiot Nuha
Veri ja Lymfopenia,
imukudos eosinofilia
Umpieritys Hyperprolaktinemia
Aineenvaihdun- Ruokahalun Hypokalsemia
ta ja ravitsemus lisd dntyminen
Psyykkiset Unettom | Mania, Paniikkikohtaus, Hypomania,
héiriot uus kiihtyneisyys, painajaiset, bradyfrenia,
ahdistuneisuus, | hermostuneisuus, anorgasmia,
levottomuus masennusoireet, tunneilmaisun
heikentynyt libido latistuminen
Hermosto Uneliai- | Dystonia, Pyortyminen, grand | Maligni
suus, ekstrapyramida | mal -kohtaus, neuroleptisyndrooma,
pééan- alinen héirio, ataksia, akinesia, serotoniinisyndrooma
sarky parkinsonismi, | levottomat jalat, , kasvojen
tardiivi kévelyhairio, roikkuminen, pareesi
dyskinesia, kuolaaminen,
dyskinesia, parestesia,
hypertonia, hypestesia, dysartria,
akatisia, tarkkaavuushairio,
vapina, likaunisuus, letargia
heitehuimaus,
sedaatio
Silmét Naon Okulogyyrinen Heikkondkdisyys,
hdmértyminen, | kriisi, valonarkuus, silmien kutina
niaon silmien kuivuminen
heikentyminen
Kuulo ja Kiertohuimaus,
tasapainoelin korvien soiminen,
korvakipu
Sydén Takykardia Syddmentykytys Kééntyvien kirkien
takykardia
Verisuonisto Kohonnut Hypertensiivinen Systolinen Laskimoem
verenpaine kriisi, ortostaattinen | hypertensio, bolia
hypotensio, diastolinen




hypotensio hypertensio, labiili
verenpaine
Hengityselimet, Puristava tunne Laryngospasmi,
rintakeha ja kurkussa, hikka
viélikarsina hengenahdistus,
suunielun kipu
Ruoansulatuseli Oksentelu, Dysfagia, Loysa uloste
misto ripuli, mahatulehdus,
pahoinvointi, gastroesofageaalinen
ummetus, refluksitauti,
syljien vatsavaiva, kielen
likaeritys, suun | sairaus, ilmavaivat
kuivuminen,
dyspepsia
Tho ja Thottuma Nokkosihottuma, Yleisoireinen
ithonalainen makulopapulaarinen | eosinofiilinen
kudos ithottuma, akne, oireyhtymi (DRESS),
hiustenldhto psoriasis,
angioedeema,
allerginen dermatiitti,
kasvojen turvotus,
eryteema,
papulaarinen
ithottuma, ihodrsytys
Luusto, lihakset Lihasjaykkyys | Tortikollis, Leukalukko
ja sidekudos lihasspasmit,
raajakipu, tuki- ja
likuntaelimiston
vaiva, niveljaykkyys
Munuaiset ja Virtsanpidityskyvytt | Virtsaumpi, kastelu
virtsatiet omyys,
virtsaamisvaikeudet
Raskauteen, Vastasyntyneen
synnytykseen ja lddkeainevieroitusoire
perinataalikaute yhtyma
en liittyvat
haitat
Sukupuolielime Miehen Galaktorrea, Priapismi, erektioiden
t ja rinnat seksuaalinen gynekomastia, lisddntyminen,
toimintah&irié amenorrea erektiohdirid
Yleisoireet ja Kuume, kipu, Epédmiellyttava Kuumotus
antopaikassa voimattomuus, | tuntemus rinnassa,
todettavat haitat vASsymys jano
Tutkimukset Painonlasku, Pidentynyt QT-aika | Veren
painonnousu sydinséhkokayrissd, | laktaattidehydro-
maksan genaasi kohonnut
toimintatestin
poikkeava tulos

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



Tsiprasidoni pidentdd QT-aikaa annoksen mukaan lievisti tai kohtalaisesti (ks. kohta 5.1). Kliinisissa
skitsofreniatutkimuksissa saatujen EKG-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 %) tsiprasidoniryhméssd ja yhdelld potilaalla 538:sta (0,2 %) lumeldékeryhmassa.
Samansuuntaisia 10ydoksid havaittiin klinisissé tutkimuksissa, jotka koskivat kaksisuuntaisen mielialahdirion
maniajaksoja.

Skitsofreniaa koskeneissa kliinisissd pitkdaikaistutkimuksissa prolaktiinitasot kohosivat joillakin
tsiprasidonia yllapitohoitona saaneilla potilailla, mutta normaalistuivat useimmiten hoitoa keskeyttimatta.
Prolaktiinitasojen noususta johtuvat mahdolliset kliiniset oireet (esim. gynekomastia ja rintojen
suureneminen) olivat myos harvinaisia.

Pediatriset ja nuoret potilaat, joilla on kaksisuuntaisen mielialahdirion maniajaksoja, ja nuoret, joilla on
skitsofrenia

Lumekontrolloidussa kaksisuuntaisen mielialahdirion tutkimuksessa (10—17-vuotiailla) tavallisimmat
haittavaikutukset (yleisyys yli 10 %:lla potilaista) olivat: sedaatio, uneliaisuus, pddnsdrky, vasymys,
pahoinvointi ja heitehuimaus. Lumekontrolloidussa skitsofreniatutkimuksessa (13—17-vuotiailla)
tavallisimmat haittavaikutukset (yleisyys yli 10 %:lla potilaista) olivat uneliaisuus ja ekstrapyramidaalioireet.
Haittavaikutusten yleisyys, tyyppi ja vaikeusaste olivat ndilld potilailla yleisesti samanlaiset kuin
aikuispotilailla, joiden kaksisuuntaisen miclialahdirion maniajaksoja tai skitsofreniaa on hoidettu
tsiprasidonilla.

Pediatrisilla potilailla tehdyisséd kaksisuuntaisen mielialahdirion ja skitsofrenian kliinisissd tutkimuksissa
tsiprasidonin kdytto oli annoksesta riippuvasti yhteydessa lievdén tai kohtalaiseen QT-ajan pitenemiseen
samalla tavalla kuin aikaisemmin on todettu aikuisilla potilailla. Toonis-kloonisia kouristuskohtauksia tai
hypotensiota ei raportoitu lapsille ja nuorille tehdyissd lumekontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Kokemukset tsiprasidonin yliannostuksesta ovat vihdisid. Suun kautta vahvistetusti saatu suurin
tsiprasidonin kerta-annos on 12 800 mg. Télloin ilmoitettiin ekstrapyramidaalisia oireita ja QTc-ajan
pitenemistd 446 ms:iin (ei syddmeen littyvid jilkitauteja). Yleensd ylannostuksen jilkeen ilmoitetaan eniten
ekstrapyramidaalisia oireita, uneliaisuutta, vapinaa ja ahdistuneisuutta.

Y liannostuksesta mahdollisesti aiheutuvat turtuminen, kouristuskohtaukset tai pdén ja niskan dystoniset
reaktiot saattavat aiheuttaa aspiraatioriskin oksennuttamisen yhteydessé. Kardiovaskulaarinen valvonta on
aloitettava heti, ja sithen pitdisi kuulua jatkuva EKG-seuranta mahdollisten rytmihdirididen havaitsemiseksi.
Tsiprasidonille eiole mitdén spesifistd vastalddketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET



5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoosilidkkeet, indolijohdokset, ATC-koodi: NOSAE(04.

Vaikutusmekanismi

Tsiprasidonilla on suuri affiniteetti D2-dopamiinireseptoreihin ja vield huomattavasti suurempi affiniteetti 5-
HT-,-serotoninireseptoreihin. Reseptorin salpaus oli yli 80 % 5-HT-,,serotoniinireseptoreissa ja yli 50 %
D,-dopamiinireseptoreissa 12 tunnin kuluttua tsiprasidonin 40 mgn kerta-annoksen jilkeen
positroniemissiotomografialla (PET) mitattuna. Tsiprasidoni reagoi my6s 5-HT,c -, 5-HTp-ja 5-HT) A-
serotoniinireseptoreiden kanssa, ja sen affiniteetti nithin on yhti suuri tai suurempi kuin D,-reseptoreihin.
Tsiprasidonilla on kohtalainen affiniteetti serotoniinin ja noradrenaliinin neuronaalisiin transporttereihin.
Tsiprasidonilla on kohtalainen affiniteetti H(1)-histamiini- ja alfa(1)-reseptoreihin mutta ei juuri mitdén
affiniteettia. M(1)-muskariinireseptoreihin.

Tsiprasidonin on osoitettu olevan sekd 5-HT-,-serotoniinireseptorin ettd D,-dopamiinireseptorin antagonisti.
Sen hoitovaikutuksen arvellaan vilittyvan osittain niiden antagonististen vaikutusten kautta. Tsiprasidoni on
myo0s voimakas 5-HT,c- ja 5-HT;p-reseptoreiden antagonisti, voimakas 5-HT;-reseptorin agonisti ja
noradrenaliinin ja serotoniinin neuronaalisen takaisinoton estéja.

Kliininen teho ja turvallisuus

Skitsofrenia

Vuoden kestidneessi tutkimuksessa tsiprasidoni séilytti tehokkaasti kliinisen paranemisen jatkohoidossa
potilailla, joilla todettin hoidon alussa hoitovaste: annos-vastesuhteesta eisaatu selvii niyttoa
tsiprasidoniryhmissd. Tassé tutkimuksessa, jossa osalla potilaista oli seké positiivisia ettd negatiivisia oireita,
tsiprasidonin osoitettin tehoavan hyvin seké positiivisiin etti negatiivisiin oireisiin.

Lyhytkestoisissa skitsofreniatutkimuksissa (4—6 vk) haittavaikutuksena ilmoitetun painonnousun
ilmaantuvuus oli vahiista ja tdysin samaa luokkaa (0,4 %) seka tsiprasidoni- ettd lumelddkeryhmissa.
Vuoden kestineesséd lumekontrolloidussa tutkimuksessa paino laski tsiprasidoniryhmissé 1-3 kg (mediaani)
ja lumeladkeryhméssa 3 kg (mediaani).

Kaksoissokkoutetussa vertailevassa skitsofreniatutkimuksessa mitattin metabolisia muuttujia, kuten painoa,
nsulinin paastoarvoja, kokonaiskolesterolia, triglyseridejd ja insuliiniresistenssi-indeksid (IR). Yksikdan
ndistd metabolisista muuttujista ei muuttunut merkittdvésti tsiprasidonia saaneilla potilailla IEhtdarvoihin
verrattuna.

Myyntiluvan myéntdamisen jdlkeen tehdyn laajan turvallisuustutkimuksen tulokset:

Myyntiluvan myontdmisen jilkeen tehdyssd yhden vuoden satunnaistetussa seurantatutkimuksessa, jossa oli
mukana 18 239 skitsofreniapotilasta, oli tarkoituksena selvittdd littyyko tsiprasidonin QT-aikaa pidentivi
vaikutus lisddntyneeseen ei-itsemurhakuolleisuusriskiin. Tassé tutkimuksessa, joka toteutettiin tavanomaisen
kliinisen kdytdnnon mukaisesti, ei todettu eroa ei-itsemurhakuolleisuudessa (ensisijainen paatetapahtuma)
tsiprasidoni- ja olantsapinildédkitysten vélilli. Tutkimuksessa ei myoskéén todettu eroa toissijaisten
péaétetapahtumien mééarissa (kokonaiskuolleisuus, itsemurhakuolleisuus, dkkikuolemien méard).
Tsiprasidoni-ryhmésséd havaittiin kuitenkin ei-merkitsevé, lukumééréisesti suurempi
kardiovaskulaarikuolleisuus. Tsiprasidoni-ryhmésséd oli myos tilastollisesti enemmén sairaalahoitojaksoja,
miki johtui pddasiassa eroista psykiatrisen sairaalahoitojaksojen méérissa.

Kaksisuuntaisen mielialahdirion maniajaksot

Tsiprasidonin teho aikuisten maniassa on osoitettu kahdessa kolmiviikkoisessa lumekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa, joissa tsiprasidonia verrattiin lumeldékkeeseen, ja yhdessé 12-viikkoisessa
kaksoissokkotutkimuksessa, jossa tsiprasidonia verrattiin haloperidoliin ja lumelidkkeeseen. Nihin
tutkimuksiin osallistui noin 850 potilasta, jotka tdyttivit DSM-IV-kriteerit tyypin [ kaksisuuntaisesta
mielialahdiriostd, jonka akuuttiin tai sekamuotoiseen maniajaksoon liittyi tai ei liittynyt psykoottisia piirteita.
Tutkimuksittain tarkasteltuna psykoottisia piirteitd lahtotilanteessa oli 49,7 %:lla, 34,7 %:lla ja 34,9 %:lla
potilaista. Tehoa arvioitin manian arviointiasteikolla (Mania Rating Scale, MRS). Klinisen tilan



vaikeusasteen arviointiasteikkoa (Clinical Global Impression Severity Scale, CGI-S) kéytettiin ndissi
tutkimuksissa tehon mittaamisessa joko yhtend ensisijjaisena muuttujana tai ratkaisevana toissijaisena
muuttujana. Kolmen viikon tutkimuksissa tsiprasidonihoito (40—80 mg x 2/vrk, keskimédérdinen
vuorokausiannos 120 mg) paransi lumelddkkeeseen verrattuna sekd MRS- ettd CGI-S-pisteitd tilastollisesti
merkitsevésti viimeiselld kaynnilld. Kahdentoista viikon tutkimuksessa haloperidolihoito (keskimdirdinen
vuorokausiannos 16 mg) vihensi MRS-pisteitd merkitsevésti enemmén kuin tsiprasidoni (keskimédérdinen
vuorokausiannos 121 mg). Tsiprasidonin ja haloperidolin teho oli toisiinsa verrattavaa tarkasteltaessa niiden
potilaiden osuuksia, joilla hoitovaste siilyi viikosta 3 vilkkkoon 12.

Pediatriset potilaat

Tsiprasidonin tehoa (10—17-vuotiaiden) lasten ja nuorten tyypin I kaksisuuntaisen mielialahdirion hoidossa
on tutkittu yhdessé nelja viikkoa kestineessd lumekontrolloidussa klinisesséd tutkimuksessa. Siihen osallistui
237 avohoidossa tai sairaalahoidossa olevaa potilasta, jotka tayttivit DSM-IV-kriteerit tyypin 1
kaksisuuntaiselle mielialahdiriolle, jonka akuuttiin tai sekamuotoiseen maniajaksoon liittyi tai ei liittynyt
psykoottisia piirteitd, ja joilla ldhtotilanteessa Y-MRS -pistemidra oli > 17. Tassé kaksoissokkoutetussa
lumekontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa verrattiin suun kautta annosteltavaa tsiprasidonia

(yksilollisesti sovitettu annos 80—160 mg vuorokaudessa jacttuna kahteen osaan [40—80 mg 2 kertaa
vuorokaudessa] potilailla, joiden paino oli > 45 kg; ja 40—80 mg vuorokaudessa [20—40 mg 2 kertaa
vuorokaudessa] potilailla, joiden paino oli <45 kg). Ensimméiiseni paivdni potilaat saivat 20 mg kerta-
annoksen. Sen jidlkeen vuorokausiannos (jaettuna kahteen annokseen) nostettiin vaiheittain 1-2 vilkkon aikana
tavoiteannokseen 120—160 mg vuorokaudessa potilaille, joiden paino oli > 45 kg; ja 60—80 mg
vuorokaudessa potilaille, joiden paino oli <45 kg. Annostelu, jossa aamuannos oli 20 mg tai 40 mg pienempi
kuin ilta-annos, oli myds mahdollinen. Neljan viikkon hoidon jilkeen tsiprasidonin teho oli lumehoitoa
parempi, kun vastetta arvioitin Y -MRS-kokonaispistemdardn avulla. Tadssa klinisessd tutkimuksessa
keskiméddrdinen vuorokausiannos oli vihintdén 45 kg painavilla potilailla 119 mg ja alle 45 kg painavilla
potilailla 69 mg,

Bipolaarinen mania

Tsiprasidonin turvallisuutta lasten ja nuorten hoidossa on arvioitu kliinisissd tutkimuksissa, joissa 237 lasta
tai nuorta (10—17-vuotiaita) sai ladkitystd bipolaariseen maniaan. Heistd yhteensé 31 tyypin I kaksisuuntaista
mielialahdiriotd sairastavaa hoidettin suun kautta otettavalla tsiprasidonilla védhintdén 180 vuorokauden ajan.

Neljd vikkoa kestdneessi klinisesséd tutkimuksessa kaksisuuntaisen miclialahdirion maniajaksoja
sairastaville lapsi- ja nuorisopotilaille (10—17-vuotiaita), tsiprasidoni ja lumehoito eivdt eronneet painon,
paastoverensokerin, kokonaiskolesterolin, LDL-kolesterolin ja triglyseridien muutosten suhteen
lahtdtilanteeseen verrattuna.

Kéytdssi ei ole kaksoissokkoutettuja klinisid pitkdaikaistutkimuksia tsiprasidonin tehosta ja
siedettdvyydestd lapsille ja nuorille.

Tsiprasidonin tehoa mania-/masennusoireiden uusiutumisen estossa ei ole selvitetty kliinisissa
pitkdaikaistutkimuksissa.

Skitsofrenia

Pediatrinen skitsofreniaohjelma oli lyhytkestoinen, 6 viikon lumekontrolloitu tutkimus, jota seurasi26 viikon
avoin jatkotutkimus. Sen tarkoituksena oli selvittdd suun kautta otettavan tsiprasidonin (40-80 mg 2 kertaa
vuorokaudessa ruoan kanssa) tehoa, turvallisuutta ja siedettévyyttd pitkdaikaisen annon aikana 13—17-
vuotiailla nuorilla tutkimushenkil6illd, joilla oli skitsofrenia. Tsiprasidonia koskeva pediatrinen
skitsofreniatutkimus lopetettiin tehon puuttumisen vuoksi (ks. kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Tsiprasidonin toistuvassa annossa suun kautta ruoan kanssa seerumin huippupitoisuudet saavutetaan
tavallisesti 68 tunnin kuluttua annostelusta. 20 mg:n annoksen absoluuttinen hydtyosuus on 60 % ruoan



kanssa otettuna. Farmakokineettisten tutkimusten mukaan tsiprasidonin biologinen hyotyosuus suurenee jopa
100 %:iin ruoan yhteydessi nautittuna. Siksi tsiprasidoni suositellaan otettavaksi ruoan kanssa.

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

Biotransformaatio ja eliminaatio

Suun kautta otetun tsiprasidonin terminaalinen puoliintumisaika on keskiméérin 6,6 tuntia. Vakaa tilaa
saavutetaan 1-3 vuorokaudessa. Laskimoon annetun tsiprasidonin puhdistuma on keskimdarin 5 ml/min/kg.
Noin 20 % annoksesta erittyy virtsaan ja noin 66 % eliminoituu ulosteiden mukana.

Tsiprasidonin kinetiikka on lineaarista, kun se otetaan ruoan kanssa hoitoannosvililli 40—80 mg kahdesti
vuorokaudessa.

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

Tsiprasidonilla on kaksi pddasiallista 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, ettd
S-metyylidihydrotsiprasidoni muodostuu kahdessa vaiheessa. Nama tutkimukset osoittavat, ettd
ensimmiinen vaihe kdsittdd pddasiassa glutationin vilittdimin kemiallisen pelkistymisreaktion sekd
aldehydioksidaasin vélittdimin entsymaattisen pelkistymisreaktion. Toisessa vaiheessa tapahtuu
tiolimetyylitransferaasin vélittiméd metylaatio. In vitro -tutkimukset osoittavat, etti CYP3A4 on
pédasiallinen tsiprasidonin oksidatiivista metaboliaa katalysoiva P450-sytokromi ja ettdi CYP1A2
mahdollisesti myd6tiavaikuttaa vihdn metaboliaan.

Tsiprasidonilla, S-metyylidihydrotsiprasidonilla ja tsiprasidonisulfoksidilla on in vitro -tutkimuksissa ollut
ominaisuuksia, jotka saattavat johtaa QTc-ajan pitenemiseen. S-metyylidihydrotsiprasidoni eliminoituu
padasiassa sapen kautta ulosteeseen ja vihiisessd madrin CYP3A4:n katalysoiman metabolian kautta.
Tsiprasidonisulfoksidi eliminoituu munuaisten ja CYP3A4:n katalysoiman sekundaarisen metabolian kautta.

Erityisryhmdt

Potilaiden farmakokineettisessd seulonnassa ei paljastunut merkittdvid farmakokineettisia eroja tupakoivien
ja tupakoimattomien valilla.

Tsiprasidonin farmakokinetiikassa ei havaittu klimisesti merkittdvid iké- tai sukupuolieroja. Tsiprasidonin
farmakokinetiikka oli 10—17-vuotiailla lapsi- ja nuorisopotilailla samanlaista kuin aikuisilla, kun erot
potilaiden painoissa otettiin huomioon.

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 seitsemdn vuorokauden ajan, altistuminen oli lievdd 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 tiedetd, ovatko metaboliittien pitoisuudet seerumissa suurentuneet ndilld potilailla.
Potilailla, joilla oli kirroosin aiheuttama lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh A tai B),
suun kautta annetun tsiprasidonin pitoisuudet seerumissa olivat 30 % suuremmat ja terminaalinen
puoliintumisaika noin 2 tuntia pitempi kuin normaaleilla potilailla. FEi tiedetd, miten maksan vajaatoiminta
vaikuttaa seerumissa esiintyvien metaboliittien pitoisuuteen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten ei-

kliinisten tutkimusten tulokset eivdt viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Tsiprasidoni ei ollut teratogeeninen
rotilla ja kaneilla tehdyissd lisddntymistutkimuksissa. Hedelmillisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia ja



poikasten painon alenemista todettiin annoksilla, jotka aiheuttivat emolle haittavaikutuksia, kuten
painonnousun véhenemistd. Poikasten perinataalisen kuolleisuuden lisdéntymistd ja toiminnallista kehityksen
viivistymistd ilmeni sellaisilla emoilta mitatuilla plasman tsiprasidonipitoisuuksilla, jotka ekstrapoloituina
ovat samaa luokkaa kuin hoitoannosten ihmiselle aiheuttamat enimmaispitoisuudet.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin ydin:
Laktoosimonohydraatti
Tarkkelys, esigelatinoitu (maissi)
Povidoni K-25
Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori:
Titaanidioksidi (E171)

Liivate

Indigokarmiini (E132)
Rautaoksidi, keltainen (E172)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilytd alle 30 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapipainopakkaus (PVC/PVDC-AI): 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 ja 100 kovaa kapselia kotelossa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA Sverige AB, Gota Ark 175, 118 72 Tukholma, Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

20 mg: 30563
40 mg: 30564



60 mg: 30565
80 mg: 30566

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimadra: 26. heindkuuta 2012
Viimeisimmdn uudistamisen paivimééra: 8. syyskuuta 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08.02.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ziprasidon Krka 20 mg harda kapslar
Ziprasidon Krka 40 mg harda kapslar
Ziprasidon Krka 60 mg harda kapslar
Ziprasidon Krka 80 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ziprasidon Krka 20 me hirda kapslar
Varje hard kapsel innehéller 20 mg ziprasidon som ziprasidonvétesulfat.

Ziprasidon Krka 40 mg harda kapslar
Varje hard kapsel innehéller 40 mg ziprasidon som ziprasidonvétesulfat.

Ziprasidon Krka 60 me hirda kapslar
Varje hard kapsel innehéller 60 mg ziprasidon som ziprasidonvétesulfat.

Ziprasidon Krka 80 mg harda kapslar
Varje hard kapsel innehdller 80 mg ziprasidon som ziprasidonvétesulfat.

Hjilpamne med kéind effekt:

20 mg 40 mg 60 mg 80 mg

Laktos (mg/kapsel) | 57,43 114,86 172,30 229,73

For fullstindig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard.

20 mg harda kapslar:

Kapselns 6verdel ar pastellgron, kapselns underdel dr vit. Kapseln innehaller ett pulver som &r ljusrosa till
brunt i fargen.

40 mg harda kapslar:

Kapselns 6verdel dr morkgron, kapselns underdel dr pastellgron. Kapseln innehéller ett pulver som ér
ljusrosa till brunt i fargen.

60 mg harda kapslar:

Kapselns 6verdel dr morkgron, kapselns underdel &r vit. Kapseln innehaller ett pulver som ar ljusrosa till
brunt i fargen.

80 mg harda kapslar:

Kapselns 6verdel ér pastellgron, kapselns underdel ar vit. Kapseln innehaller ett pulver som ér ljusrosa till
brunt i fargen.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer



Ziprasidon &r indicerat for behandling av schizofreni hos vuxna.

Ziprasidon &r indicerat for behandling av maniska eller blandade episoder av moderat svarighetsgrad vid
bipolir sjukdom hos vuxna och barn och ungdomar mellan 10 och 17 ar (prevention av bipoldra episoder har
inte faststillts, se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna

Den rekommenderade dosen vid akut behandling av schizofreni och bipoldr mani dr 40 mg tva génger
dagligen i samband med méltid. Beroende pa individuell klinisk status kan den dagliga dosen justeras upp till
maximalt 80 mg tva ganger dagligen. Vid behov kan dosen Okas sa att den maximalt rekommenderade dosen
nas redan pa behandlingens tredje dag.

Det dr sdrskilt viktigt att inte overskrida maximalt rekommenderad dos da sdkerhetsprofilen vid doser 6ver
160 mg/dag inte faststdllts och ziprasidon kan orsaka en dosrelaterad forlingning av QT intervallet (se
avsnitt4.3 och4.4).

Vid underhallsbehandling av schizofreni bor patienten behandlas med ligsta effektiva dos av ziprasidon; i
ménga fall kan 20 mg tva ganger dagligen vara tillrickligt.

Aldre
En lagre startdos rekommenderas inte rutinméssigt till patienter Gver 65 ar, men bor 6vervégas nér kliniska
faktorer motiverar detta.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behovs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Till patienter med leverinsufficiens bor en ligre dos Gvervigas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Bipoldr mani:

Rekommenderad startdos vid akut behandling av maniskt skov av bipolir sjukdom hos pediatriska patienter
(i &ldern 10 till 17 ar) 4r 20 mg en géng dagligen intaget i samband med maltid. Ziprasidon bor direfter ges
tva ganger dagligen i samband med maltid och bdr inom 1-2 veckor titreras upp till en maldos av 120-160
mg dagligen for patienter som véger >45 kg, eller till en maldos av 60-80 mg dagligen for patienter som
véager < 45 kg. Efterfoljande dosering bor anpassas till den enskilda patientens kliniska status inom
intervallet 80-160 mg dagligen for patienter som véiger > 45 kg eller 40-80 mg dagligen for patienter som
viger <45 kg. Ojamnt fordelad dygnsdosering, med morgondos 20 mg eller 40 mg ligre &n kvéllsdos, var
tillaten i den kliniska studien (se avsnitt 4.4, 5.1 och 5.2).

Det dr av sérskild vikt att inte overstiga den viktbaserade rekommendationen fér maxdos da
sakerhetsprofilen dver denna maxdos (160 mg dagligen for barn som véger >45 kg och 80 mg for barn som
vager < 45 kg) inte har sékerstillts och da ziprasidon kan leda till en dosrelaterad forlingning av QT-
intervallet (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Schizofreni:
Sékerhet och effekt for ziprasidon for pediatriska patienter med schizofreni har inte faststillts (se avsnitt 4.4
och 5.1).

Administreringssatt




Ziprasidon bor tas tillsammans med mat.
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Kénd forlingning av QT-intervallet.

- Kongenitalt langt QT-syndrom.

- Nyligen mtréffad akut hjirtinfarkt.

- Okompenserad hjirtsvikt.

- Arytmier behandlade med klass IA och III antiarytmika.

- Samtidig behandling med likemedel som forlinger QT-intervallet, s som klass IA och III antiarytmika,
arseniktrioxid, halofantrin, levometadylacetat, mesoridazin, tioridazin, pimozid, sparfloxacin,
gatifloxacin, moxifloxacin, dolansetronmesylat, meflokin, sertindol eller cisaprid. (Se avsnitt 4.4. och
4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Anamnes inklusive utvédrdering av familjens sjukdomshistoria och en fysisk undersokning bor utforas for att
identifiera de patienter till vilka ziprasidonbehandling ej rekommenderas (se avsnitt 4.3).

QT-intervall

Ziprasidon fororsakar en mild till mattlig dosrelaterad forlingning av QT-intervallet (se avsnitt 4.8 och 5.1).
Ziprasidon bor ej ges tillsammans med likemedel som forlinger QT-intervallet (se avsnitt 4.3 och 4.5).
Forsiktighet bor iakttas hos patienter med signifikant bradykardi. Elektrolytstorningar sdsom hypokalemi och
hypomagnesemi okar risken for maligna arytmier och bor korrigeras innan behandling med ziprasidon
pabdrjas. Om patienter med stabil hjartsjukdom ska behandlas, rekommenderas en granskning av EKG innan
medicinering med ziprasidon pabdrjas.

Om hjartsymtom, sdsom palpitationer, yrsel, synkope eller kramper, uppstar bor risken for en malign
hjartarytmi beaktas och en kardiell utredning, inklusive ett EKG, bor genomféras. Om QT -intervallet &r
langre dn 500 millisekunder rekommenderas att behandlingen avbryts (se avsnitt 4.3).

Efter lansering av produkten har séllsynta fall av Torsade de pointes rapporterats hos patienter med multipla
bidragande riskfaktorer som tagit ziprasidon.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt fran behandling med ziprasidon hos barn och ungdomar med schizofreni har inte
faststillts (se avsnitt 5.1).

Malignt neuroleptika syndrom (M NS)

MNS ir ett séllsynt men potentiellt fatalt sjukdomstillstind som har rapporterats i samband med
antipsykotiska likemedel, inklusive ziprasidon. Behandlingen av MNS ska omfatta omedelbart utsattande av
alla antipsykotiska likemedel.

Allvarliga hudreaktioner

Likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har rapporterats vid exponering for
ziprasidon. DRESS utgérs av en kombination av tre eller fler av foljande: hudreaktioner (exempelvis utslag
eller exfoliativ dermatit), eosinofili, feber, lymfadenopati och en eller flera systemiska komplikationer,
exempelvis hepatit, nefrit, pneumonit, myokardit och perikardit.

Andra allvarliga hudreaktioner, exempelvis Stevens-Johnsons syndrom, har rapporterats vid exponering {for
ziprasidon.

Allvarliga hudreaktioner kan i vissa fall vara livshotande. Avbryt behandling med ziprasidon om allvarliga
hudreaktioner upptriader.

Tardiv dyskinesi



Det finns enrisk att ziprasidon orsakar tardiv dyskinesi och andra tardiva extrapyramidala syndrom vid
langtidsexponering. Patienter med bipoldr sjukdom ar sarskilt kidnsliga for denna typ av symtom. Detta dr
vanligare vid lingre behandlingstid och med 6kad alder. Omtecken eller symtom pa tardiv dyskinesi
upptrader bor man Gvervéga att reducera dosen eller avbryta behandlingen.

Fallolyckor

Ziprasidon kan orsaka somnolens, yrsel, postural hypotoni, gangrubbning, vilket kan resultera i
fallolyckor. Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med forhojd risk, och en ligre startdos
ska overvagas (exempelvis for dldre eller forsvagade patienter) (se avsnitt 4.2).

Kramper
Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med kénd bendgenhet for kramper.

Nedsatt leverfunktion
Erfarenheten hos patienter med svar leverinsufficiens &r begransad varfor ziprasidon ska anvandas med
forsiktighet 1 denna grupp (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Okad risk for cerebrovaskulira héndelser hos dementa patienter

En cirka 3-faldig 6kning av risken for cerebrovaskulira biverkningar har setts hos dementa patienter i
randomiserade placebokontrollerade kliniska studier med vissa atypiska antipsykotika. Mekanismen bakom
denna okade risk ér ej kidnd. En okad risk kan ej uteslutas for andra antipsykotika eller andra patientgrupper.
Ziprasidon bor anvindas med forsiktighet till patienter med riskfaktorer for stroke.

Okad dodlighet hos dldre med demens

Data fran tva stora observationsstudier visar att dldre patienter med demens vilka behandlas med
antipsykotika har en nagot 6kad risk for att do och/eller potentiellt fa cerebrovaskulira biverkningar jamfort
med dem som inte behandlas. Det finns inte tillrickligt med data for att ge en séker uppskattning av risken,
och den bakomliggande orsaken till riskokningen &r okand.

Ziprasidon dr inte godként for behandling av demensrelaterade beteendestorningar.

Venos tromboembolism

Fall av venos trombo-embolisk sjukdom (VTE) har rapporterats for antipsykotiska likemedel. Eftersom
patienter behandlade med antipsykotika ofta har férvarvade riskfaktorer for VTE, bor alla tdnkbara
riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandling med ziprasidon och preventiva atgirder bor
nséttas.

Priapism

Fall av priapism har rapporterats vid anvindning av antipsykotiska likemedel, inklusive ziprasidon. Som hos
andra antipsykotiska likemedel verkar inte denna biverkan vara beroende av varken dosen eller
behandlingslingden.

Hyperprolaktinemi

Ziprasidon kan som andra likemedel som antagoniserar dopamin D2-receptorer, leda till 6kade
prolaktinnivaer. Stérningar sdsom galaktorré, amenorré, gynekomasti och impotens har rapporterats med
prolaktindkande likemedel. Langvarig hyperprolaktinemi associerad med hypogonadism kan leda till
minskad bendensitet.

Laktos
Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska och farmakodynamiska studier av ziprasidon i kombination med andra likemedel som
forlinger QT-intervallet har ej utforts. En additiv effekt av ziprasidon och dessa likemedel kan inte uteslutas,



ziprasidon bor dérfor ej ges tillsammans med likemedel som forkinger QT-intervallet, t ex klass IA och III
antiarytmika, arseniktrioxid, halofantrin, levometadylacetat, mesoridasin, tioridazin, pimozid, sparfloxacin,
gatifloxacin, moxifloxacin, dolasetronmesilat, meflokin, sertindol och cisaprid (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Inga interaktionsstudier av ziprasidon i kombination med andra likemedel har utforts hos barn.

CNS like medel/alkohol
Med tanke pa ziprasidons priméra effekter, bor forsiktighet iakttas nér det tas tillsammans med andra centralt
verkande Iikemedel och alkohol.

Ziprasidons inverkan pa andra liike medel

En in vivo-studie med dextrometorfan visade ingen tydlig himning av CYP2D6 vid plasmakoncentrationer
som var 50 % lagre dn de nivder som uppnas efter 40 mg ziprasidon tva ganger dagligen. In vitro data tyder
pé att ziprasidon skulle kunna vara enrelativt svag himmare av CYP2D6 och CYP3A4. Det dr dock
osannolikt att ziprasidon har en kliniskt relevant paverkan pa farmakokinetiken hos likemedel som
metaboliseras av dessa isoformer av cytokrom P450.

Orala antikonceptionsmedel: Behandling med ziprasidon gav ingen signifikant foréndring av
farmakokinetiken for ostrogen (etinylostradiol, ett CYP 3A4 substrat) eller progesteron.

Litum: Samtidig behandling med ziprasidon och litum visade ingen foérdandring av farmakokinetiken for
litium.

Da ziprasidon och litum kan orsaka kardiella 6verledningsrubbningar kan kombinationen utgdra en risk for
farmakodynamisk interaktion inkluderande arytmier. Ingen 6kad klinisk risk har dock setts med
kombinationen ziprasidon och littum 1 kontrollerade kliniska studier, jamfort med enbart litium.

Det finns begriansat med data avseende samtidig administrering med den stimningsstabiliserande substansen
karbamazepin.

En farmakokinetisk interaktion mellan ziprasidon och valproat dr osannolik pa grund av olika
metaboliseringsvigar for de bada likemedlen. I en studie pa patienter, visade samtidig behandling med
ziprasidon och valproat att medelkoncentrationen av valproat holls inom terapeutiskt niva jamfort med da
valproat gavs samtidigt med placebo.

Andra likemedels inverkan pé ziprasidon

CYP3A4-hidmmaren ketokonazol (400 mg/dag), som dven himmar p-gp, 6kade serumkoncentrationerna av
ziprasidon med < 40 %. Serumkoncentrationerna av S-metyldihydroziprasidon och ziprasidonsulfoxid, vid
forvantat T, for ziprasidon, ckade med 55 % respektive 8 %. Ingen ytterligare forlingning av QTc
observerades. Forandringar i farmakokinetiken pa grund av samtidig administrering av potenta CYP3A4-
hdmmare dr sannolikt inte av klinisk betydelse, och dosjustering ar darfor ej nddvandigt. In vitro data och
data fran djurforsok tyder pd att ziprasidon kan vara ett P-glykoprotein (p-gp)-substrat. Relevansen for detta
in vivo for médnniska &r okdnd. Eftersom ziprasidon &r substrat for CYP3A4 och induktion av CYP3A4 och
P-gp hinger samman kan samtidig anvindning med inducerare av CYP3A4 och p-gp, sdsom karbamazepin,
rifampin och Johannesort, orsaka minskade koncentrationer av ziprasidon.

Karbamazepinbehandling, 200 mg tva ganger dagligen 121 dagar, resulterade i en ca 35 % -ig minskning av
ziprasidonexponeringen.

Antacida: Upprepade doser av antacida innehallande aluminium och magnesium eller av cimetidin har ingen
kliniskt relevant effekt pa ziprasidons farmakokinetik vid samtidigt intag av foda.

Serotonerga likemedel



Ett fatal fall av serotonergt syndrom har rapporterats i samband med terapeutisk anvandning av ziprasidon i
kombination med andra serotonerga likemedel som SSRI (se avsnitt 4.8). Symtomen pa serotonergt syndrom
kan omfatta forvirring, agitation, feber, svettningar, ataxi, hyperreflexi, myoklonus och diarré.

Proteinbindning

Ziprasidon binder i hog grad till plasmaproteiner. Plasmaproteinbindningen av ziprasidon in vitro dndrades
inte av warfarin eller propranolol, tvd likemedel med hoggradig proteinbindning. Ziprasidon fordndrade inte
heller bindningen av dessa likemedel i human plasma. Likemedelsinteraktion med ziprasidon pa grund av
forskjutning ar dirfor inte sannolik.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Reproduktionstoxicitetsstudier har visat effekter pa reproduktionsprocessen vid doser som medfor toxisk
péaverkan pd modern och/eller sedering. Det fanns inga tecken pa teratogenicitet (se avsnitt 5.3).

Graviditet

Inga studier har genomforts pa gravida kvinnor. Eftersom erfarenheterna ar begransade hos méinniska, bor
ziprasidon inte anvindas under graviditet, sdvida inte den férvéntade nyttan fér modern 6vervéger den
potentiella risken for fostret.

Antipsykotisk klassmdrkning

Nyfodda som har exponerats for antipsykotika (inklusive ziprasidon) under graviditetens tredje trimester,
loper risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala symtom och/eller utséttningssymtom efter fodseln
vilka varierar i allvarlighetsgrad och varaktighet. Det finns rapporter pa agitation, muskelhypertoni,
muskelhypoteni, tremor, somnolens, andndd eller dtproblem. Nyfodda bor dérfor 6vervakas noga. Ziprasidon
Krka bor inte anvidndas under graviditet savida inte absolut nédvandigt. Om utsdttning av likemedlet ar
nédvandig under graviditet, ska detta inte goras abrupt.

Amning

Inga adekvata och vilkontrollerade studier pA ammande kvinnor har gjorts. I en individuell fallrapport
konstaterades att ziprasidon kunde pavisas i brostmjolk. Patienterna ska radas att inte amma om de far
ziprasidon. Om behandling dr nddvéindig bor man upphdéra med amningen.

Fertilitet
Inga adekvata och vélkontrollerade studier pa kvinnor och mén som exponerats for ziprasidon har
gjorts.

Antikonception — fertila kvinnor som far ziprasidon ska radas att anvinda ett limpligt
preventivimedel.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Ziprasidon kan orsaka somnolens vilket skulle kunna paverka férmagan att kdra bil och hantera maskiner.
Patienter som forvéntas kora bil eller hantera maskiner ska uppmanas att iaktta forsiktighet.

4.8 Biverkningar

Oralt administrerat ziprasidon har givits till cirka 6 500 vuxna patienter i kliniska studier (se avsnitt 5.1). De
vanligaste likemedelsbiverkningarna i schizofrenistudier var insomni, somnolens, huvudvirk och agitation. 1
kliniska studier pa bipolir mani var de vanligaste likemedelsbiverkningarna sedation, huvudvirk och
somnolens.

Tabellen nedan omfattar likemedelsbiverkningar baserade pa kontrollerade studier pé schizofreni och bipolir
mani.



Alla likemedelsbiverkningar anges efter organsystem och frekvens: mycket vanliga (>1/10), vanliga

(>21/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta

(<1/10 000) ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Vissa av symtomen rapporterade som biverkningar kan vara symtom pa underliggande sjukdom och/eller

andra samtidigt intagna likemedel.

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kéind
vanliga >1/100, <1/10 >1/1 000, <1/100 >1/10 000, frekvens
>1/10 <1/1 000 (kan inte

beriiknas frin
tillgiingliga
data)

Immunsy stemet Overkinslighet Anafylaktisk

reaktion

Infektioner och Rinit

infestationer

Blodet och Lymfopeni,

lymfsystemet forhojt

eosinofiltal

Endokrina Hyperprolaktinemi

sy stemet

M etabolism och Okad aptit Hypokalcemi

nutrition

Psykiska Insomni M ani, agitation, Panikattack, Hypomani,

storningar angest, mardrommar, brady freni,

rastloshet nervositet, anorgasmi,
depressionssymtom, emotionell
nedsatt libido avtrubbning

Centrala och Somnolens, Dystoni, Synkope, grand mal- Malignt

perifera huvudvérk extrapyramidal anfall, ataxi,akinesi, neuroleptika-

nervsy stemet storning, restless legs- syndrom,

parkinsonism, syndrom, serotonin-
tardiv dyskinesi, | gingrubbningar, syndrom, ansikts-
dyskinesi, dregling, parestesi, forlamning, pares
hypertoni, hypestesi, dysartri,
akatisi, tremor, uppmérksamhets-
yrsel, sedation storning, hy persomni,

letargi

Ogon Dimsyn, Okulogyr kris, Amblyopi,

synnedsittning | fotofobi, torra dgon 6gonklada

Oron och Vertigo, tinnitus,

balansorgan oronvérk

Hjértat Takykardi Palpitationer Torsade de

pointes
Blodkarl Hypertoni Hypertensiv Sy stolisk Vends embolism
kris,ortostatisk hypertoni,
hypotoni, hypotoni diastolisk
hypertoni,
instabilt
blodtryck

Andningsvigar, Trangt svalg, dyspné, | Laryngospasm,

brostkorg och orofaryngeal smirta hicka

mediastinum

M agtarmkanalen Krékningar, Dysfagi, gastrit, Los avforing

diarré, gastroesofageal
illamaende, refluxsjukdom,
forstoppning, obehag fran buken,
okad obehag fran tungan,
salivavsondring, | tarmgaser
muntorrhet,

dyspepsi




Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kéind
vanliga >1/100, <1/10 >1/1 000, <1/100 >1/10 000, frekvens
>1/10 <1/1 000 (kan inte

beriknas fran
tillgiingliga
data)

Hud och Utslag Urtikaria, Likemedels-

subkutan vévnad makulopapuléra reaktion med

utslag, akne, alopeci eosinofili och
systemiska
symtom
(DRESS),
psoriasis,
angioddem,
allergisk
dermatit,
ansiktssvullnad,
erytem, papuldra
utslag,
hudirritation

M uskulo- M uskelstelhet Tortikollis, Trismus

skeletala muskelkramper,

systemet och smadrta i extremiteter,

bindvav muskuloskeletalt

obehag, ledstelhet

Njurar och Urininkontinens, Urinretention,

urinvagar dysuri enures

Graviditet, Neonatalt

puerperium och utsdttnings-

perinatalperiod syndrom

Reproduktions- Sexuell Galaktorré, Priapism, 6kad

organ och dysfunktionhos | gynekomasti, erektion, erektil

brostkortel mén amenorré dysfunktion

Allménna Pyrexi, smarta, Obehagskénsla i Viarmekansla

symtom asteni, trotthet brostkorgen, torst

och/eller

symtom vid

administrerings-

stéllet
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I kliniska korttids- och langtidsstudier av schizofreni och bipoldr mani med ziprasidon var tonisk-kloniska

kramper och hypotension mindre vanligt forekommande, férre dn 1 % av ziprasidonbehandlade patienter
drabbades.

Ziprasidon orsakar en mild till mattlig dosrelaterad forlingning av QT-intervallet (se avsnitt 5.1). I kliniska
schizofrenistudier ségs en 6kning pa 30-60 millisekunder péd 12,3 % (976/7 941) av de EKG-métningar som
gjordes pa patienter behandlade med ziprasidon och 7,5 % (73/975) av de EKG-métningar som gjordes pa
patienter behandlade med placebo. En forlingning pa > 60 millisekunder sags pa 1,6 % (128/7 941)
respektive 1,2 % (12/975) av de EKG-métningar som gjordes pa ziprasidon- respektive placebobehandlade
patienter. En forlingning av QTc-intervallet 6ver 500 millisekunder foérekom hos 3 av totalt 3 266 (0,1 %)
ziprasidonbehandlade patienter ochhos 1 av totalt 538 (0,2 %) placebobehandlade patienter. Liknande
resultat ségs i kliniska studier av bipoldr mani.

I kliniska langtidsstudier avunderhéllsbehandling vid schizofreni var prolaktinnivierna hos patienter som
behandlades med ziprasidon ibland forhojda. Hos de flesta patienter dtergick nivderna till normala vérden



utan att behandlingen avbrots. Kliniska manifestationer (exempelvis gynekomasti och brostforstoring) var
séllsynta.

Pediatrisk population inklusive ungdomar med bipolir mani och ungdomar med schizofreni

De vanligaste rapporterade biverkningarna (rapporterades av> 10 %) i en placebokontrollerad studie vid
bipoldr sjukdom (i aldern 10-17 &r) var sedation, somnolens, huvudvirk, utmattning, illamiende och yrsel
De vanligaste rapporterade biverkningarna (rapporterades av> 10 %) i en placebokontrollerad studie vid
schizofreni (&ldern 13—17 &r) var somnolens och extrapyramidal stérning. Frekvens, typ och
allvarlighetsgrad av rapporterade biverkningar hos dessa patienter var i allmidnhet snarlik den som
rapporterats hos vuxna med bipoldr sjukdom eller schizofreni som behandlats med ziprasidon.

Ziprasidon orsakade i pediatriska studier vid bipolir sjukdom och schizofreni, mild till mattlig dosrelaterad
forlingning av QT-intervallet, liknande den som uppvisats hos vuxna. Tonisk-kloniska anfall och
hypotension rapporterades inte i de placebokontrollerade pediatriska studierna vid bipoldr sjukdom.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Erfarenheterna av ziprasidon vid 6verdosering ar begransade. Den hogsta dokumenterade intagna
singeldosen av ziprasidon dr 12 800 mg. I detta fall rapporterades extrapyramidala symtom och ett QTc-
intervall pa 446 msek (utan kardiell sequelae). Generellt &r de vanligast rapporterade symtomen vid
overdosering extrapyramidala symtom, somnolens, tremor och oro.

Vid 6verdosering finns risk for nedsatt vakenhetsgrad, kramper eller dystonier i huvud och hals, vilket kan
fororsaka aspiration vid framkallade krdkningar. Kardiovaskuldr dvervakning ska omedelbart paborjas och
ska inkludera kontinuerlig EKG-6vervakning for att eventuella arytmier ska kunna upptickas. Det finns inte
ndgon specifik antidot mot ziprasidon.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, indolderivat, ATC-kod: NOSAEO4.

Verkningsmekanism

Ziprasidon har hog affinitet till dopamin typ 2 (D2)-receptorer och vésentligt hdgre affinitet till serotonin typ
2A (SHT,)-receptorer. Receptorblockaden, 12 timmar efter en enstaka dos pa 40 mg, var hogre dn 80 % for
serotonin typ 2A och hdgre édn 50 % for D2 métt med positronemissionstomografi (PET). Ziprasidon
péverkar ocksa serotonin SHT,c-, SHTp-, samt SHT  -receptorer med en affinitet som ar lika eller hdgre dn
affiniteten till D2- receptorer. Ziprasidon har méttlig affinitet till neuronala serotonin- och noradrenalin-
transportorer. Ziprasidon visar mattlig affinitet till histamin H(1)- och alfa(1)-receptorer. Ziprasidon visar en
obetydlig affinitet for muskarin M(1)-receptorer.




Ziprasidon har visat sig vara en antagonist vid bdde serotonin typ 2A (SHT,4)- och dopamin typ 2 (D2)-
receptorer. Den terapeutiska effekten antas till en del medieras av denna kombination av antagonistiska
aktiviteter. Ziprasidon &dr ocksé en potent antagonist vid SHT,c och SHT)p, -receptorer, en potent agonist vid
SHT  -receptorn och himmar neuronalt dterupptag av noradrenalin och serotonin.

Klinisk effekt och sékerhet

Schizofreni

I en 52-veckors studie var ziprasidon effektivt for att bibehalla den kliniska forbéttringen vid
underhallsbehandling av patienter som visat en initial respons. Ett entydigt dos-respons forhallande mellan
ziprasidongrupperna sags ¢j. I denna studie, som inkluderade patienter med bade positiva och negativa
symtom, visade ziprasidon effekt pa bade positiva och negativa symtom.

Forekomsten av viktuppgéng, som rapporterats som en biverkan i korttidsstudier (4-6 veckor) pa schizofreni,
var lag och identisk mellan ziprasidon- och placebobehandlade patienter (bada 0.4 %). I en
placebokontrollerad ettars-studie sags en viktnedgang med ett medianvirde pa 1-3 kg hos
ziprasidonbehandlade patienter jAmfort med ett medianvarde pa 3 kg viktnedgéng hos placebobehandlade
patienter.

I en dubbelblind jamférande schizofrenistudie méttes metabola parametrar inklusive vikt och fasteinsulin,
totalkolesterol, triglycerider och ett insulinresistens (IR)-index. Hos patienter som fick ziprasidon
observerades inga signifikanta forédndringar fran baseline-vardet for ndgon av dessa metabola parametrar.

Resultat fran en stor sdkerhetsstudie genomford efter lansering:

I enrandomiserad studie som genomfordes efter godkédnnande foljdes 18 239 patienter under ett ars tid for att
faststélla om ziprasidons péverkan pd QTc-intervallet kan sammankopplas med en 6kad risk for icke-
sjalvmordsrelaterad dodlighet hos patienter med schizofreni. Denna studie, som genomfordes under normala
forhallanden inom klinisk praxis, visade inte pa nadgon skillnad i graden av icke-sjalvmordsrelaterad
dodlighet mellan ziprasidon- och olanzapinbehandlade patienter (primér effektvariabel). Studien visade
heller inte nagon skillnad for de sekundéra effektvariablerna: total mortalitet, antal sjalvmord, antal fall av
plotslig dod. Daremot uppvisade studien bland sekundira effektvariabler en numeriskt hogre, men ej
statistiskt signifikant incidens av kardiovaskuldr dddlighet hos ziprasidonbehandlade patienter. En statistiskt
signifikant hogre incidens av sjukhusinliggningar, framfor allt beroende pa skillnader i antalet psykiatriska
sjukhusinliggningar, pavisades ocksa hos ziprasidonbehandlade patienter.

Bipolir mani

Ziprasidon har visats effektivt vid mani hos vuxna i tva placebokontrollerade, dubbelblinda 3-veckorsstudier
som jimforde ziprasidon med placebo och i en dubbelblind, 12-veckorsstudie som jimforde ziprasidon med
haloperidol och placebo. Studierna inkluderade ungefir 850 patienter som uppnddde DSM-IV kriteriet for
bipoldr sjukdom typ I med en akut manisk eller blandad episod, med eller utan psykotiska inslag.
Forekomsten av psykotiska inslag vid studiestart var 49,7 %, 34,7% eller 34,9 %. Effekten utvirderades med
Mania Rating Scale (MRS). Clinical Global Impression-Severity (CGI-S) skalan var antingen en primér eller
viktig sekundér effektvariabel i dessa studier. Ziprasidonbehandling (40-80 mg tva ginger dagligen,
medeldos 120 mg/dag) gav statistiskt signifikant béttre resultat i bAde MRS och CGI-S skalorna jamfort med
placebo efter 3 veckor. I 12-veckorsstudien gav behandling med haloperidol (medeldos 16 mg/dag) en
signifikant storre reduktion av MRS-podng jamfort med ziprasidon (medeldos 121 mg/dag). Ziprasidon
visade jamforbar effekt med haloperidol avseende andelen patienter som bibeholl ett behandlingssvar fran
vecka 3 till vecka 12.

Pediatrisk population

Effekten av ziprasidon vid behandling av bipoldr sjukdom typ 1 hos barn och ungdomar (10 till 17 &r)
utvirderades i en 4-veckors placebokontrollerad studie (n=237) bland sjukhusvardade och
Oppenvardspatienter, som uppfyllde DSM-IV kriterier for bipoliar sjukdom typ 1; maniska eller blandade
episoder med eller utan psykotiska inslag och hade Y-MRS skattningspoidng > 17 vid studiestart. Den
dubbelbblinda placebokontrollerade studien jimforde flexibel dosering av oralt intag av ziprasidon tva ganger
dagligen: 80-160 mg dagligen (40-80 mg tva ganger dagligen) for patienter som viagde > 45 kg, 40-80 mg




dagligen (20-40 mg tva ganger dagligen) for patienter som vigde < 45 kg med placebobehandling.

Ziprasidon gavs som en singeldos 20 mg dag 1, titrerades darefter under 1-2 veckor i tvd dagliga doser, till
en maldos av 120-160 mg dagligen for patienter som vigde > 45 kg, eller till 60-80 mg dagligen for patienter
som vigde <45 kg. Ojimnt fordelad dygnsdosering, med morgondos 20 mg eller 40 mg ldgre dn kvillsdos,
var tillaiten. Ziprasidon visade pa overligsen effekt med avseende pad Y-MRS skattningspodng jamfort med
placebo sett frén studiestart till vecka 4. [ denna studie var medelvédrdet av dygnsdosen 119 mg och 69 mg
hos patienter som vigde > 45 kg respektive <45 kg.

Bipolir mani

Ziprasidons sdkerhet har utviarderats for 237 pediatriska patienter (10 till 17 ar) som medverkade 1
multipeldosstudier for bipoldr mani; totalt doserades 31 barn och ungdomar med bipoldr sjukdom typ 1
ziprasidon oralt under dtminstone 180 dagar.

I en 4-veckorsstudie for barn och ungdomar (10 till 17 ar) med bipolir mani sdgs inga skillnader mellan
ziprasidon- och placebobehandlade patienter med avseende pa kroppsvikt, fasteblodglukos, totalkolesterol,
LDL kolesterol eller triglyceridnivaer i forhallande till studiestart.

Inga dubbelblinda kliniska studier har utforts med syfte att undersoka langtidseffekt och tolerabilitet av
ziprasidon hos barn och ungdomar.

Det finns inga langtidsstudier som studerat effekten av ziprasidon vid aterfallsprevention av
maniska/depressiva symtom.

Schizofreni

Det pediatriska schizofreniprogrammet var en 6 veckor Iing, placebokontrollerad korttidsstudie som foljdes
av en 26 veckor ling &ppen fortséttningsprovning med syfte att bedoma effekt, sdkerhet och tolerabilitet for
oralt ziprasidon (40—80 mg tva ginger dagligen i samband med maltid) under langtidsadministrering hos
ungdomarna i dldern 13 till 17 &r med schizofreni. Den pediatriska schizofrenistudien med ziprasidon avbrots
pa grund av brist pa effekt (se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter peroral administrering av upprepade doser ziprasidon tillsammans med foda, uppnas C,,, vanligtvis 6
till 8 timmar efter doseringen. Absoluta biotillgingligheten dr 60 % miétt vid en dos pa 20 mg ziprasidon
intaget tillsammans med foda. Farmakokinetiska studier har visat att biotillgangligheten for ziprasidon okar
upp till 100 % vid samtidigt intag av foda. Det rekommenderas dérfor att ziprasidon tas i samband med
maltid.

Distribution
Distributionsvolymen é&r ca 1,1 liter/kg. Ziprasidon dr proteinbundet till mer &n 99 % i serum.

Metabolism och eliminering

Den genomsnittliga terminala halveringstiden for ziprasidon efter peroral administrering ar 6,6 timmar.
Steady state nds inom 1-3 dagar. Genomsnittlig clearance for ziprasidon som administrerats intravendst ar 5
ml/min/kg. Cirka 20 % av dosen utsondras i urin, medan cirka 66 % elimineras 1 feces.

Ziprasidon, intaget tillsammans med foda, uppvisar linjér kinetik inom det terapeutiska dosomradet 40 - 80
mg tva ganger dagligen.

Ziprasidon metaboliseras i stor utstrackning efter peroral administrering, och endast en liten mangd
utsondras i urinen (< 1 %) eller feces (<4 %) som oférdndrat ziprasidon. Ziprasidon bryts i forsta hand ner
via tre mdjliga metabolismvigar som ger fyra huvudmetaboliter, benzisotiazolylpiperasin (BITP) sulfoxid,
BITP-sulfon, ziprasidonsulfoxid och S-metyldihydroziprasidon. Of6réndrat ziprasidon utgdr ungefar 44 %
av totala midngden lakemedelsrelaterad substans i serum.

Ziprasidon metaboliseras primért via tva végar: dels reduktion och metylering foér generering av S-
metyldihydroziprasidon vilken svarar for cirka tva tredjedelar av metabolismen, dels oxidativ metabolism



som svarar for en tredjedel. /n vitro-studier, dir man anviant humana subcelluldra fraktioner fran levern, tyder
pé att S-metyldihydroziprasidon uppnas efter tva steg. Dessa studier tyder pé att det forsta steget medieras
primédrt via kemisk reduktion av glutation samt via enzymatisk reduktion av aldehydoxidas. Det andra steget
innebdr metylering medierad av tiolmetyltransferas. In vitro-studier tyder pa att CYP3A4 ar det huvudsakliga
cytokrom P450 som katalyserar oxidativ metabolism av ziprasidon, mdjligen dven med ett mindre bidrag
fran CYP1A2.

Ziprasidon, S-metyldihydroziprasidon och ziprasidonsulfoxid har, ndr de testats in vitro, egenskaper som kan
forutsdga en QTc-forlingande effekt. S-metyldihydroziprasidon utsondras huvudsakligen i feces via
gallvigarna, med ett mindre bidrag fran CYP3A4-katalyserad metabolism. Ziprasidonsulfoxiden elimineras
via renal utsondring och genom sekundar metabolism katalyserad av CYP3A4.

Sdrskilda patientgrupper

Farmakokinetisk screening av patienter har inte pavisat nagra relevanta farmakokinetiska skilnader mellan
rokare och icke-rokare.

Det finns inga kliniskt relevanta alders- eller konsskillnader i farmakokinetiken for ziprasidon. Ziprasidons
farmakokinetik hos barn och ungdomar mellan 10 och 17 ar var snarlik den hos vuxna efter att korrektion
gjorts for skillnader i kroppsvikt.

I enlighet med att renalt clearance bidrar vildigt lite till totalt clearance sags inga progressiva okningar av
ziprasidonexponeringen vid administrering till patienter med varierande njurfunktion. Exponeringen hos
patienter med mild (kreatininclearance 30-60 ml/min), maéttlig (kreatininclearance 10-29 ml/min) och svér
njursvikt (dialyskrdvande) var 146 %, 87 % och 75 % av exponeringen hos friska patienter
(kreatininclearance > 70 ml/min) efter peroral administrering av 20 mg tva ganger dagligen i sju dagar. Det
dr oként huruvida serumkoncentrationerna av metaboliterna &ér forhojda hos dessa patienter.

Vid mild till méttlig leverfunktionsnedséttning (Child Pugh A eller B), orsakad av cirros, var
serumkoncentrationerna efter oral administrering 30 % hogre och terminal halveringstid cirka 2 timmar
lingre &n hos normala patienter. Effekterna av leverfunktionsnedséttning pa metaboliternas
serumkoncentrationer dr ej kinda.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda
risker for médnniska. I reproduktionsstudier pa rattor och kaniner har ziprasidon inte visat nigra tecken pa
teratogenicitet. Negativa effekter pa fertilitet och minskad vikt hos ungar observerades vid doser som
fororsakade maternell toxicitet i form av minskad viktokning. Okad perinatal ddlighet och forsenad
funktionell utveckling hos ungar skedde vid plasmakoncentrationer hos modern som extrapolerade ar i niva
med maximala koncentrationer hos manniskor vid terapeutiska doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kapselkédrnan:
Laktosmonohydrat

Pregelatiniserad stirkelse (majs)
Povidon K-25
Magnesiumstearat

Kapselskalet:
Titandioxid (E 171)

Gelatin
Indigokarmin (E 132)
Gul jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibilite ter



Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning (PVC/PVDC-AI): 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 eller 100 harda kapslar i en kartong.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA Sverige AB, Gota Ark 175, 118 72 Stockholm, Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

20 mg: 30563

40 mg: 30564

60 mg: 30565

80 mg: 30566

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 26.07.2012

Datum for den senaste fornyelsen: 08.09.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

08.02.2022



