FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ziprasidon-Actavis 20 mg Hartkapseln

Ziprasidon-Actavis 40 mg Hartkapseln

Ziprasidon-Actavis 60 mg Hartkapseln

Ziprasidon-Actavis 80 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ziprasidon-Actavis 20 mg Hartkapseln:
Jede Hartkapsel enthélt Ziprasidonhydrochlorid, entsprechend 20 mg Ziprasidon.

Ziprasidon-Actavis 40 mg Hartkapseln:
Jede Hartkapsel enthélt Ziprasidonhydrochlorid, entsprechend 40 mg Ziprasidon.

Ziprasidon-Actavis 60 mg Hartkapseln:
Jede Hartkapsel enthélt Ziprasidonhydrochlorid, entsprechend 60 mg Ziprasidon.

Ziprasidon-Actavis 80 mg Hartkapseln:
Jede Hartkapsel enthilt Ziprasidonhydrochlorid, entsprechend 80 mg Ziprasidon.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Ziprasidon-Actavis 20 mg Hartkapseln:
Hartgelatinekapseln der Grof3e 4 mit einem weiflen Unterteil und einem blauen Oberteil.

Ziprasidon-Actavis 40 mg Hartkapseln:
Hartgelatinekapseln der Grof3e 4 mit einem blauen Unter- und Oberteil.

Ziprasidon-Actavis 60 mg Hartkapseln.:
Hartgelatinekapseln der GroBe 3 mit einem elfenbeinfarbenen Unter- und Oberteil.

Ziprasidon-Actavis 80 mg Hartkapseln:

Hartgelatinekapseln der Grofle 2 mit einem weillen Unterteil und einem blauen Oberteil.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ziprasidon-Actavis wird angewendet zur Behandlung der Schizophrenie bei Erwachsenen.
Ziprasidon-Actavis wird angewendet zur Behandlung von manischen oder gemischten Episoden bis zu
einem méBigen Schweregrad bei bipolaren Stérungen bei Erwachsenen sowie Kindern und

Jugendlichen im Alter von 10-17 Jahren (die Prévention von Episoden bipolarer Stdrungen wurde
nicht nachgewiesen — siche Abschnitt 5.1).



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Dosis in der Akutbehandlung der Schizophrenie und bipolaren Manie betridgt 2-mal
taglich 40 mg Ziprasidon, zusammen mit Nahrung eingenommen. Die Dosis kann — abhingig vom
klinischen Ansprechen des Patienten — auf bis zu maximal 2-mal tdglich 80 mg erh6ht werden. Wenn
erforderlich, kann die hochste empfohlene Dosis bereits am dritten Behandlungstag erreicht werden.

Die Hochstdosis darf auf keinen Fall tiberschritten werden, da die Vertraglichkeit von Dosen iiber
160 mg/Tag nicht nachgewiesen wurde und Ziprasidon mit einer dosisabhéingigen Verldngerung des
QT-Intervalls in Verbindung gebracht wird (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Die Ziprasidon-Erhaltungsdosis zur Behandlung von schizophrenen Patienten soll so niedrig wie
moglich gehalten werden; in vielen Fallen kann bereits eine Dosis von 2-mal téglich 20 mg
ausreichend sein.

Altere Patienten

Eine niedrigere Initialdosis ist nicht generell angezeigt, muss bei iiber 65-Jahrigen jedoch dann in
Betracht gezogen werden, wenn klinische Faktoren dafiir sprechen.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche
Abschnitt 5.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion miissen niedrigere Dosen in Betracht gezogen
werden (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Bipolare Storungen

Bei padiatrischen Patienten im Alter von 10 bis 17 Jahren betrdgt die empfohlene Dosis zur
Akutbehandlung bipolarer Stérungen am ersten Tag 20 mg als Einzeldosis zusammen mit einer
Mabhlzeit. Anschlielend sollte Ziprasidon 2-mal téglich als getrennte Gaben mit jeweils einer Mahlzeit
verabreicht werden. Uber einen Zeitraum von ein bis zwei Wochen sollte dabei bei Patienten mit
einem Koérpergewicht von 45 kg und mehr auf eine Zieldosis von 120 bis 160 mg/Tag und

bei Patienten mit einem Gewicht unter 45 kg auf eine Zieldosis von 60 bis 80 mg/Tag auftitriert
werden. Die nachfolgende Dosierung sollte sich in Abhéngigkeit vom jeweiligen klinischen Status

bei Patienten von 45 kg und mehr in einem Bereich von 80 bis 160 mg/Tag oder bei Patienten unter
45 kg in einem Bereich von 40 bis 80 mg/Tag bewegen. In der klinischen Studie war eine
asymmetrische Dosierung mit einer morgendlichen Gabe, die um 20 oder 40 mg unter der abendlichen
Gabe lag, mdglich (sieche Abschnitte 4.4, 5.1 und 5.2).

Es ist sehr wichtig, dass die gewichtsabhidngige Maximaldosis nicht iiberschritten wird, da das
Unbedenklichkeitsprofil {iber der Maximaldosis (160 mg/Tag fiir Kinder mit einem Kdrpergewicht
von 45 kg und mehr und 80 mg/Tag fiir Kinder mit einem Kdrpergewicht unter 45 kg) nicht bestétigt
wurde und Ziprasidon mit einer dosisabhidngigen Verlangerung des QT-Intervalls assoziiert ist (siche
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Schizophrenie



Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ziprasidon bei Kindern mit Schizophrenie ist nicht erwiesen
(siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Hartkapseln sollten im Ganzen, nicht zerkaut, eingenommen werden. Es ist wichtig, dass die
Kapseln nicht zerkaut werden, weil dies eine Auswirkung auf die Resorptionrate des Wirkstoffes im
Darm haben kann.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Bekannte QT-Intervall-Verldngerung. Angeborenes QT-Syndrom. Kiirzlich vorangegangener akuter
Myokardinfarkt. Nicht kompensierte Herzinsuffizienz. Herzrhythmusstdrungen, die mit
Antiarrhythmika der Klassen IA und III behandelt werden.

Gleichzeitige Behandlung mit Arzneimitteln, die das QT-Intervall verldngern, wie Antiarrhythmika
der Klassen IA und III, Arsentrioxid, Halofantrin, Levomethadylacetat, Mesoridazin, Thioridazin,
Pimozid, Sparfloxazin, Gatifloxazin, Moxifloxazin, Dolasetronmesilat, Mefloquin, Sertindol oder
Cisaprid (sieche Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Zur Erkennung der Patienten, fiir die die Behandlung mit Ziprasidon nicht empfohlen werden kann,
muss die Krankengeschichte einschlieSlich der Familienanamnese erhoben und eine korperliche
Untersuchung durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.3).

QT-Intervall

Ziprasidon verursacht dosisabhingig eine leichte bis médBige Verldngerung des QT-Intervalls (siche
Abschnitte 4.8 und 5.1).

Ziprasidon darf nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln gegeben werden, die bekanntermaf3en das QT-
Intervall verléngern (siche Abschnitte 4.3 und 4.5). Bei Patienten mit ausgepréigter Bradykardie ist
Vorsicht geboten. Elektrolytstérungen wie Hypokalidmie und Hypomagnesidmie erhéhen das Risiko
fiir maligne Arrhythmien und miissen vor Behandlungsbeginn mit Ziprasidon korrigiert werden.

Bei Patienten mit stabilen Herzerkrankungen muss vor Behandlungsbeginn eine EKG-Kontrolle in
Erwagung gezogen werden.

Wenn kardiale Symptome wie Palpitationen, Schwindel, Synkopen oder Krampfanfille auftreten, ist
an die Mdglichkeit maligner Herzrhythmusstérungen zu denken und eine kardiale Untersuchung
einschlieBlich EKG durchzufiihren. Betrédgt die Linge des QT.-Intervalls iiber 500 Millisekunden,
wird ein Abbruch der Behandlung empfohlen (siche Abschnitt 4.3).

Nach Markteinfiihrung gab es seltene Berichte iiber das Auftreten von Torsade de pointes

bei Patienten mit multiplen Risikofaktoren, die Ziprasidon einnahmen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ziprasidon bei der Behandlung von Kindern und Jugendlichen
mit Schizophrenie ist nicht erwiesen (siche Abschnitt 5.1).

Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)

MNS ist ein seltener, aber potenziell lebensbedrohlicher Symptomkomplex, der im Zusammenhang
mit Neuroleptika, einschlieBlich Ziprasidon, beobachtet wurde. Die Behandlung des MNS muss ein
sofortiges Absetzen aller Neuroleptika beinhalten.

Schwere Nebenwirkungen der Haut




Das Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS-Syndrom) wurde
zusammen mit der Einnahme von Ziprasidon berichtet. DRESS besteht aus einer Kombination von
drei oder mehreren der folgenden Symptome: Hautnebenwirkung (wie Hautausschlag oder exfoliative
Dermatitis), Eosinophilie, Fieber, Lymphadenopathie und eine oder mehrere systemische
Komplikationen, wie Hepatitis, Nephritis, Pneumonitis, Myokarditis und Perikarditis.

Andere schwere Nebenwirkungen der Haut, wie das Stevens-Johnson-Syndrom, wurden zusammen
mit der Einnahme von Ziprasidon berichtet.

Schwere Nebenwirkungen der Haut verlaufen manchmal todlich. Ziprasidon muss abgesetzt werden,
wenn schwere Nebenwirkungen der Haut auftreten.

Tardive Dyskinesie

Es besteht die Moglichkeit, dass Ziprasidon nach Langzeitbehandlung Spatdyskinesien oder andere
tardive extrapyramidale Syndrome ausldst. Patienten mit bipolaren Stdrungen sind erfahrungsgemaf
besonders anfillig fiir derartige Nebenwirkungen. Sie treten bei lingerer Behandlungsdauer und
zunehmendem Alter hdufiger auf. Wenn Anzeichen einer Spétdyskinesie auftreten, muss eine
Dosisreduktion oder ein Absetzen von Ziprasidon in Erwdgung gezogen werden.

Stiirze

Ziprasidon kann Somnolenz, Schwindel, orthostatische Hypotonie und Gangstérung verursachen,
welche zu Stiirzen fithren kdnnen. Patienten mit h6herem Risiko miissen mit Vorsicht behandelt
werden und eine geringere Initialdosis ist in Betracht zu ziehen (z. B. éltere oder geschwéchte
Patienten) (siche Abschnitt 4.2).

Krampfanfille
Bei der Behandlung von Patienten mit Krampfanfallen in der Vorgeschichte ist Vorsicht geboten.

Eingeschrénkte Leberfunktion
Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz vor. Bei

dieser Patientengruppe muss Ziprasidon mit Vorsicht eingesetzt werden (siche Abschnitte 4.2 und
5.2).

Erhohtes Risiko fiir zerebrovaskuldre Zwischenfélle in der Patientengruppe der Demenzkranken
In der Patientengruppe der Demenzkranken wurde in randomisierten, plazebokontrollierten, klinischen

Studien fiir manche atypischen Neuroleptika ein etwa 3-fach hoheres Risiko fiir das Auftreten
zerebrovaskuldrer unerwiinschter Ereignisse beobachtet. Der Mechanismus hierfiir ist nicht bekannt.
Ein erhdhtes Risiko kann fiir andere Neuroleptika oder andere Patientengruppen nicht ausgeschlossen
werden. Ziprasidon-Actavis muss bei Patienten mit Risikofaktoren hinsichtlich eines Schlaganfalls mit
Vorsicht angewendet werden.

Erhohte Mortalitét bei dlteren Menschen mit Demenz

Die Daten zweier groBer Anwendungsstudien zeigten, dass dltere Menschen mit Demenz, die mit
Antipsychotika behandelt werden, einem geringfiigig erhohten Mortalitatsrisiko und/oder
moglicherweise einem leicht erhdhten Risiko fiir unerwiinschte zerebrovaskuldre Ereignisse im
Vergleich zu nicht mit Antipsychotika Behandelten ausgesetzt sind. Anhand der vorliegenden
Studiendaten kann eine genaue Hohe dieses Risikos nicht angegeben werden, und die Ursache fiir die
Risikoerh6hung ist nicht bekannt.

Ziprasidon-Actavis ist nicht zur Behandlung von Demenz-assoziierten Verhaltensstdorungen
zugelassen.

Thromboembolie-Risiko

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Antipsychotika sind Félle von vendsen
Thrombosembolien (VTE) berichtet worden. Da Patienten, die mit Antipsychotika behandelt werden,
haufig erworbene Risikofaktoren fiir VTE aufweisen, sollten alle moglichen Risikofaktoren fiir VTE
vor und wihrend der Behandlung mit Ziprasidon identifiziert und Priaventivmafnahmen ergriffen
werden.




Priapismus
Félle von Priapismus wurden in Zusammenhang mit der Einnahme von Antipsychotika, einschlieBlich

Ziprasidon, berichtet. Diese Nebenwirkung erschien, wie bei anderen Psychopharmaka, nicht
dosisabhingig zu sein und nicht mit der Dauer der Behandlung zu korrelieren.

Hyperprolaktindmie

Wie bei anderen Arzneimitteln, die Dopamin-D;-Rezeptoren antagonisieren, kann Ziprasidon die
Prolaktin-Spiegel zu erhohen. Stérungen wie Galaktorrhoe, Amenorrhoe, Gyndkomastie und Impotenz
wurden mit Prolaktin-erhéhenden Verbindungen berichtet. Langjahrige Hyperprolaktindmie kann in
Zusammenhang mit einem Hypogonadismus zu einer verminderten Knochendichte fiihren.

Sonstige Bestandteile

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Kapsel, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische und pharmakodynamische Studien mit Ziprasidon und anderen Arzneimitteln, die
das QT-Intervall verldngern, wurden nicht durchgefiihrt. Da ein additiver Effekt von Ziprasidon und
diesen Arzneimitteln jedoch nicht ausgeschlossen werden kann, darf Ziprasidon nicht zusammen mit
anderen Arzneimitteln gegeben werden, die das QT-Intervall verldngern, wie etwa Antiarrhythmika
der Klassen IA und III, Arsentrioxid, Halofantrin, Levomethadylacetat, Mesoridazin, Thioridazin,
Pimozid, Sparfloxazin, Gatifloxazin, Moxifloxazin, Dolasetronmesilat, Mefloquin, Sertindol oder
Cisaprid (siche Abschnitt 4.3).

Es wurden keine Studien zur Wechselwirkung von Ziprasidon mit anderen Arzneimitteln bei Kindern
durchgefiihrt.

Zentralnervos wirksame Arzneimittel/Alkohol

Angesichts der primdren Wirkung von Ziprasidon ist Vorsicht geboten, wenn es in Kombination mit
anderen zentral wirksamen Arzneimitteln und Alkohol eingenommen wird.

Einfluss von Ziprasidon auf andere Arzneimittel

Eine In-vivo-Studie mit Dextromethorphan erbrachte bei Plasmakonzentrationen, die um 50 % unter
denen lagen, die bei der Einnahme von 2-mal téglich 40 mg Ziprasidon erreicht werden, keine
merkliche Hemmung von CYP2D6. In-vitro-Daten weisen darauf hin, dass Ziprasidon ein moderater
Inhibitor von CYP2D6 und CYP3A4 sein konnte. Es ist jedoch unwahrscheinlich, dass Ziprasidon die
Pharmakokinetik von Arzneimitteln, die iiber diese Cytochrom-P-450-Isoformen metabolisiert
werden, in klinisch relevantem Ausmal} beeinflusst.

Orale Kontrazeptiva — Die Anwendung von Ziprasidon verursachte keine signifikanten Verénderungen
der Pharmakokinetik von Ostrogen- (Ethinylestradiol, ein CYP3 A4-Substrat) oder
Progesteronderivaten.

Lithium — Die gleichzeitige Anwendung von Ziprasidon hatte keinen Effekt auf die Pharmakokinetik
von Lithium.

Da Ziprasidon und Lithium mit Verdnderungen der kardialen Reizleitung in Zusammenhang stehen,
kann die gleichzeitige Anwendung mit dem Risiko pharmakodynamischer Interaktionen einschlieBlich
Herzrhythmusstérungen verbunden sein. In kontrollierten klinischen Studien konnte fiir die
Kombination von Ziprasidon und Lithium jedoch kein erhéhtes klinische Risiko im Vergleich zu
Lithium alleine nachgewiesen werden.



Es gibt nur begrenzte Daten zur gleichzeitigen Behandlung mit dem Stimmungsstabilisierer
Carbamazepin.

Eine pharmakokinetische Wechselwirkung von Ziprasidon mit Valproat ist unwahrscheinlich wegen
der fehlenden gemeinsamen Stoffwechselwege der beiden Arzneimittel. In einer Studie an Patienten
zeigte die gleichzeitige Gabe von Ziprasidon und Valproat, dass die mittleren Konzentrationen von
Valproat im therapeutischen Bereich lagen, wie im Vergleich zu Valproat zu Placebo.

Einfluss anderer Arzneimittel auf Ziprasidon

Der CYP3A4-Hemmstoff Ketoconazol (400 mg/Tag), der auch P-gp hemmt, erhohte die
Serumkonzentration von Ziprasidon um < 40 %. Die Serumspiegel von S-Methyl-dihydroziprasidon
und Ziprasidonsulphoxid waren zur erwarteten Tmax von Ziprasidon um 55 % bzw. 8 % erhoht. Es
wurde keine zusétzliche Verldngerung des QTc-Intervalls beobachtet. Es ist unwahrscheinlich, dass
Veranderungen der Pharmakokinetik bei gleichzeitiger Anwendung von starken CYP3A4-
Hemmstoffen von klinischer Bedeutung sind, so dass keine Dosisanpassung notwendig ist. In vitro
Daten sowie Daten aus Studien an Tieren weisen darauf hin, dass Ziprasidon ein P-Glycoprotein (P-
gp) —Substrat sein konnte. Die in-vivo-Bedeutung beim Menschen ist weiterhin unbekannt. Da
Ziprasidon ein CYP3A4-Substrat ist und die Induktion von CYP3A4 und P-gp in Zusammenhang
steht, konnte eine gleichzeitige Anwendung mit CYP3A4- und P-gp-Induktoren wie Carbamazepin,
Rifampicin und Johanniskraut die Plasmakonzentration von Ziprasidon erniedrigen.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit 2-mal téglich 200 mg Carbamazepin iiber 21 Tage verringerte sich
die Exposition gegeniiber Ziprasidon um rund 35 %.

Antazida — Die wiederholte Anwendung von aluminium- und magnesiumhaltigen Antazida oder
Cimetidin nach Nahrungsaufnahme beeinflusste die Pharmakokinetik von Ziprasidon nicht in klinisch

signifikantem AusmaB.

Serotonerge Arzneimittel

In Einzelfdllen trat bei der therapeutischen Anwendung von Ziprasidon in Kombination mit anderen
serotonergen Arzneimitteln wie den SSRI voriibergehend das so genannte Serotoninsyndrom auf
(siche Abschnitt 4.8). Kennzeichen dieses Serotoninsyndroms sind unter anderem Verwirrtheit,
Agitiertheit, Fieber, Schwitzen, Ataxie, Hyperreflexie, Myoklonus und Diarrhoe.

Proteinbindung

Ziprasidon bindet stark an Plasmaproteine. In vitro wurde die Plasmaproteinbindung von Ziprasidon
durch Warfarin oder Propranolol, zwei Wirkstoffe mit hoher Plasmabindung, nicht verdndert.
Ebensowenig verdnderte Ziprasidon die Bindung dieser Wirkstoffe im menschlichen Plasma. Daher ist
die Wahrscheinlichkeit fiir Wechselwirkungen von Ziprasidon mit anderen Arzneimitteln durch
Verdrangung eher unwahrscheinlich.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Tierexperimentelle Studien zur Reproduktionstoxizitdt zeigten ungiinstige Wirkungen auf die
Fortpflanzung bei Dosierungen, die bereits fiir das Muttertier toxisch waren und/oder zur Sedierung
fiihrten. Es gab keine Hinweise auf teratogene Wirkungen (siehe auch Abschnitt 5.3).

Schwangerschaft

Es liegen keine Studien bei schwangeren Frauen vor. Da die Erfahrung bei Menschen begrenzt ist,
darf Ziprasidon in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der mdgliche Nutzen fiir die
Mutter grofB3er ist als das potenzielle Risiko fiir den Fotus.

Neugeborene, die wahrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegeniiber Antipsychotika
(einschlieBlich Ziprasidon) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen einschlieSlich




extrapyramidaler Symptome und/oder Entzugserscheinungen gefdhrdet, deren Schwere und Dauer
nach der Entbindung variieren kénnen.

Es gab Berichte iiber Agitiertheit, erhohten oder erniedrigten Muskeltonus, Tremor, Somnolenz,
Atemnot oder Storungen bei der Nahrungsaufnahme. Dementsprechend sollten Neugeborene
sorgfaltig iberwacht werden.

Ziprasidon-Actavis sollte wihrend der Schwangerschaft nicht eingenommen werden, es sei denn, es ist
zwingend erforderlich. Wenn ein Absetzen wihrend der Schwangerschaft notwendig ist, sollte dies
nicht abrupt geschehen.

Stillzeit

Es liegen keine geeigneten und gut kontrollierten Studien bei stillenden Frauen vor. Ein
Einzelfallbericht zeigte, dass Ziprasidon in der Muttermilch nachweisbar war. Patientinnen muss
geraten werden, nicht zu stillen, wenn sie Ziprasidon erhalten. Falls die Behandlung unumgénglich ist,
muss abgestillt werden.

Fertilitét
Es liegen keine geeigneten und gut kontrollierten Studien zu Frauen und Ménnern mit Exposition
gegeniiber Ziprasidon vor.

Empfangnisverhiitung
Gebarfahigen Frauen, die Ziprasidon erhalten, muss geraten werden, ein geeignetes Verhiitungsmittel
anzuwenden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ziprasidon kann Somnolenz verursachen und die Fahrtiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
beeinflussen. Patienten, bei denen die Wahrscheinlichkeit besteht, dass sie ein Fahrzeug fiihren oder
Maschinen bedienen, sind hieriiber angemessen aufzuklaren.

4.8 Nebenwirkungen

Orales Ziprasidon wurde in klinischen Studien (siche Abschnitt 5.1) bei ca. 6.500 erwachsenen
Personen angewendet. Die hdufigsten Arzneimittelnebenwirkungen bei schizophrenen Patienten waren
in klinischen Studien Schlaflosigkeit, Somnolenz, Kopfschmerzen und Agitiertheit. Bei Patienten mit
bipolarer Manie waren die hdufigsten Arzneimittelnebenwirkungen in klinischen Studien Sedierung,
Kopfschmerzen und Somnolenz.

Die folgende Tabelle enthélt Arzneimittelnebenwirkungen basierend auf kontrollierten Studien zu
Schizophrenie und bipolarer Manie.

Alle Arzneimittelnebenwirkungen werden nach Organsystem und Haufigkeit (Sehr haufig (> 1/10),
Haufig (> 1/100, < 1/10), Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), Selten (> 1/10.000, < 1/1.000), Sehr
selten (< 1/10.000) und Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar) aufgefiihrt.

Die unten aufgefiihrten Nebenwirkungen kénnen auch mit der Grunderkrankung und/oder einer
gleichzeitigen Behandlung mit anderen Medikamenten in Zusammenhang stehen.



Systemorgan- |Sehr hiufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
klasse >1/10 >1/100,<1/10 |>1/1.000, >1/10.000, (Haufigkeit auf
<1/100 <1/1.000 Grundlage der
verfiigharen
Daten nicht
abschitzbar)
Erkrankungen Uberempfin- | Anaphylak-
des dlichkeit tische Reaktion
Immunsystems
Infektionen Rhinitis
und parasitire
Erkrankungen
Erkrankungen Lymphopenie,
des Blutes und Eosinophilie
des
Lymphsystems
Endokrine Hyperprolak-
Erkrankungen tindmie
Stoffwechsel- Gesteigerter Hypokalzdmie
und Appetit
Ernihrungs-
storungen
Psychiatrische |Schlaflosigkeit |Manie, Panikattacken, |Hypomanie,
Erkrankungen Agitiertheit, Albtrdume, Bradyphrenie,
Angst, Unruhe |Nervositit, Anorgasmie,
depressive flacher Affekt
Verstimmung,
verminderte
Libido
Erkrankungen |Somnolenz, Dystonie, Synkope, Malignes
des Kopfschmerzen |extrapyramidale | Grand-Mal- neuroleptisches
Nervensystems Stoérungen, Anfall, Ataxie, |Syndrom,
Parkinsonismus, | Akinesie, Serotonin-
Spétdyskinesien | Syndrom der Syndrom,
, Dyskinesien, |ruhelosen Gesichtsasymm
Hypertonie, Beine, etrie, Parese
Akathisie, Gangstorung,
Tremor, Sabbern,
Schwindelgefiih | Pardsthesie,
1, Sedierung Hypoasthesie,
Dysarthrie,
Aufmerksamkei
tsstorungen,
Hypersomnie,
Lethargie
Augenerkran- Verschwom- Okulogyre Amblyopie,
kungen menes Sehen, Krise, Augenjucken
Sehstorungen Photophobie,
trockene Augen
Erkrankungen Schwindel,
des Ohrs und Tinnitus,




Systemorgan- |Sehr hiufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
klasse >1/10 >1/100,<1/10 |>1/1.000, >1/10.000, (Haufigkeit auf
<1/100 <1/1.000 Grundlage der
verfiigharen
Daten nicht
abschitzbar)
des Labyrinths Ohrenschmerze
n
Herzerkran- Tachykardie Palpitationen Torsade de
kungen pointes
GefaBlerkran- Hypertonie Hypertensive Systolische Vendse Embolie
kungen Krise, Hypertonie,
orthostatische | diastolische
Hypotonie, Hypertonie,
Hypotonie Blutdruck-
schwankungen
Erkrankungen Engegefiihl im |Laryngospasmu
der Atemwege, Hals, Dyspnoe, |s, Schluckauf
des oropharyngeale
Brustraums Schmerzen
und
Mediastinums
Erkrankungen Erbrechen, Dysphagie, Diinner Stuhl
des Diarrho, Gastritis,
Gastrointestina Ubelkeit, gastrodsophagea
Itrakts Verstopfung, ler Reflux,
Speichelfluss, |abdominale
Mundtrockenhei | Beschwerden,
t, Dyspepsie Erkrankung der
Zunge,
Flatulenz
Erkrankungen Ausschlag Urtikaria, Arzneimittelexa
der Haut und makulopapuldse | nthem mit
des r Ausschlag, Eosinophilie
Unterhautzellg Akne, Alopezie |und
ewebes systemischen
Symptomen
(DRESS-
Syndrom),
Psoriasis,
Angioddem,
allergische
Dermatitis,
Gesichtsschwell
ung, Erythem,
papuldser
Ausschlag,

Hautreizungen




Systemorgan- |Sehr hiufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
klasse >1/10 >1/100,<1/10 |>1/1.000, >1/10.000, (Haufigkeit auf
<1/100 <1/1.000 Grundlage der
verfiigharen
Daten nicht
abschitzbar)
Skelett- Muskelrigiditdt | Torticollis, Trismus
muskulatur-, Muskelspas-
Bindegewebs- men, Schmerzen
und Knochen- in den
erkrankungen Extremitéten,
muskuloskele-
ttale
Beschwerden,
Gelenk-
steifigkeit
Erkrankungen Harninkonti- Harnretention,
der Nieren und nenz, Dysurie | Enuresis
Harnwege
Schwangerscha Arzneimittelentz
ft, Wochenbett ugssyndrom des
und perinatale Neugeborenen
Erkrankungen
Erkrankungen Storung der Galaktorrhoe, Priapismus,
der sexuellen Gynikomastie, |gesteigerte
Geschlechtsorg Erregung beim | Amenorrhoe Erektionen,
ane und der Mann erektile
Brustdriise Dysfunktion
Allgemeine Fieber, Brustkorbbesch | Hitzegefiihl
Erkrankungen Schmerz, werden, Durst
und Asthenie,
Beschwerden Miidigkeit
am
Verabreich-
ungsort
Untersuchun- Gewichts- Verldngerung | Anstieg des
gen verlust, des QT- Lactatdehydro-
Gewichtszunah | Intervalls im genase-
me EKG, Blutwerts
pathologischer |(LDH)
Leberfunktions-
test

In Kurz- und Langzeitstudien mit Ziprasidon zur Behandlung von schizophrenen Patienten
und Patienten mit bipolarer Manie traten tonisch-klonische Krampfanfélle und Hypotonie
gelegentlich, bei weniger als 1 % der mit Ziprasidon behandelten Patienten, auf.

Ziprasidon verursacht dosisabhingig eine leichte bis médBige Verldngerung des QT-Intervalls (siche
Abschnitt 5.1). In klinischen Studien mit schizophrenen Patienten wurde ein Anstieg von 30 bis

60 Millisekunden bei 12,3 % (976 von 7941) der EKG-Ableitungen von mit Ziprasidon
behandelten Patienten und bei 7,5 % (73 von 975) der Ableitungen von plazebobehandelten Patienten
festgestellt. Eine Verldngerung von mehr als 60 Millisekunden wurde bei den Ableitungen von 1,6 %
(128 von 7941) der mit Ziprasidon und bei 1,2 % (12 von 975) der Ableitungen von
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plazebobehandelten Patienten beobachtet. Eine Verldngerung des QTc-Intervalls auf mehr als

500 Millisekunden trat bei 3 von insgesamt 3266 mit Ziprasidon behandelten Patienten auf (0,1 %)
und bei 1 von insgesamt 538 Patienten (0,2 %) unter Plazebo. Ahnliche Ergebnisse wurden in
klinischen Studien bei Patienten mit bipolarer Manie beobachtet.

In Langzeitstudien zur Erhaltungstherapie bei schizophrenen Patienten wurden gelegentlich erh6hte
Prolaktinspiegel bei Patienten beobachtet, die mit Ziprasidon behandelt wurden; in den meisten Féllen
kam es jedoch ohne Therapieabbruch zu einer Normalisierung. Mogliche klinische Auswirkungen
(wie z. B. Gyndkomastie oder VergroBerung der Brustdriisen) waren dariiber hinaus selten.

Kinder und Jugendliche mit bipolaren Stérungen und Jugendliche mit Schizophrenie

In einer Placebo-kontrollierten Studie bei bipolaren Stérungen (im Alter von 10-17 Jahren) waren die
hiufigsten Nebenwirkungen (berichtet mit einer Haufigkeit > 10%) Sedierung, Schléfrigkeit,
Kopfschmerzen, Miidigkeit, Ubelkeit und Schwindel.

In einer Placebo-kontrollierten Studie bei Schizophrenie (im Alter von 13-17 Jahren) waren die
haufigsten Nebenwirkungen (berichtet mit einer Haufigkeit > 10%) Somnolenz und extrapyramidale
Storungen. Die Héufigkeit, Art und Schwere der Nebenwirkungen bei diesen Patienten waren im
Allgemeinen dhnlich wie bei Erwachsenen mit bipolarer Stérung und Schizophrenie, die mit
Ziprasidon behandelt werden.

In padiatrischen Studien bei bipolaren Storungen und Schizophrenie kam es unter Ziprasidon zu einer
dhnlichen, leichten bis mafigen, dosisabhéingigen Verldngerung des QT-Intervalls, wie sie auch in der
Erwachsenenpopulation beobachtet wird. Uber tonisch-klonische Krampfanfille und Hypotonie wurde
in den plazebokontrollierten padiatrischen Studien bei bipolaren Stdrungen nicht berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Erfahrungen mit Uberdosierungen von Ziprasidon sind begrenzt. Die groBte bestitigte Menge
einer auf einmal eingenommenen Dosis Ziprasidon betrdgt 12.800 mg. In diesem Fall wurden
extrapyramidale Symptome und eine QT.-Verldngerung von 446 msec (ohne kardiale
Folgeerscheinungen) berichtet. Generell sind die hdufigsten beobachteten Symptome infolge
Uberdosis extrapyramidale Symptome, Somnolenz, Tremor und Angstlichkeit.

Das mogliche Auftreten von Bewusstseinsstorungen, Krampfanfillen oder dystonen Reaktionen des
Kopfes und Halses nach Uberdosierung kann ein Aspirationsrisiko bei induziertem Erbrechen
darstellen. Eine Uberwachung der Herz-Kreislauf-Funktion muss unverziiglich beginnen und
kontinuierliche EKG-Ableitungen einschlieen, um mogliche Arrhythmien zu erkennen. Es gibt kein
spezifisches Antidot fiir Ziprasidon.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipsychotika, Indolderivate
ATC-Code: NOSA E04

Ziprasidon hat eine hohe Affinitit zu Dopamin-Typ-2-(D,)-Rezeptoren und eine noch wesentlich
hohere Affinitdt zu Serotonin-Typ-24-(5HT24)-Rezeptoren. In einer Untersuchung mittels Positronen-
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Emissions-Tomographie (PET) war die Rezeptorblockade 12 Stunden nach einer Einzeldosis von
40 mg fiir die SHT2a-Rezeptoren groBer als 80 % und fiir die D,-Rezeptoren groBer als 50 %.

Die Affinitdten von Ziprasidon zu Serotonin SHT2c-, SHTip- und SHT1a-Rezeptoren sind gleich oder
grofler als seine Affinitat fiir D,-Rezeptoren. Ziprasidon zeigt eine maBig ausgepragte Affinitdt zu
neuronalen Serotonin- und Noradrenalintransportern und eine méBiggradige Affinitdt fiir Histamin-
HI1- und Alphal-Rezeptoren. Ziprasidon zeigt eine vernachléssigbare Affinitit zu muskarinischen M1-
Rezeptoren.

Ziprasidon hat sich als Antagonist sowohl an Serotonin-Typ-24-(5HT24-)- als auch an Dopamin-Typ-
2-(D»-)-Rezeptoren erwiesen. Es wird angenommen, dass die therapeutische Wirksamkeit zum Teil
durch diese Kombination antagonistischer Wirkungen vermittelt wird. Ziprasidon wirkt auch als
potenter Antagonist an SHT,c- und SHTp-Rezeptoren, als potenter Agonist an SHT4-Rezeptoren und
hemmt die neuronale Wiederaufnahme von Noradrenalin und Serotonin.

Weitere Informationen iiber klinische Priifungen

Schizophrenie

In einer Studie iiber 52 Wochen war Ziprasidon bei Patienten mit einem initialen Behandlungserfolg
wirksam bei der Aufrechterhaltung der klinischen Besserung wéhrend der Erhaltungstherapie:
zwischen den einzelnen Ziprasidon-Behandlungsgruppen gab es keinen eindeutigen Nachweis einer
Dosis-Wirkungsbeziehung. In dieser Untersuchung, die sowohl Patienten mit Positivsymptomatik wie
auch mit Negativsymptomatik einschloss, zeigte sich die Wirksamkeit von Ziprasidon sowohl auf die
Positiv- wie auch auf die Negativsymptomatik.

Die Haufigkeit, mit der eine Gewichtszunahme in kurzzeitigen Studien (4 bis 6 Wochen) bei
schizophrenen Patienten als Nebenwirkung gemeldet wurde, war gering und bei den mit Ziprasidon
und Plazebo behandelten Patienten identisch (beide 0,4 %). In einer plazebokontrollierten Studie iiber
ein Jahr wurde bei den mit Ziprasidon behandelten Patienten ein Gewichtsverlust von 1 bis 3 kg
(median) und bei den mit Plazebo behandelten Patienten von 3 kg (median) beobachtet.

In einer doppelblinden Vergleichsstudie mit schizophrenen Patienten wurden die metabolischen
Parameter Gewicht, Niichterninsulin, Gesamtcholesterin und Triglyzeride sowie ein
Insulinresistenzindex (IR) bestimmt. Bei den mit Ziprasidon behandelten Patienten kam es bei keinem
dieser metabolischen Parameter zu signifikanten Verdnderungen gegeniiber dem Ausgangswert.

Ergebnisse einer grofien Sicherheitsstudie nach Markteinfiihrung

Um herauszufinden, ob die Auswirkungen von Ziprasidon auf das QTc-Intervall mit einem erhéhten
Risiko fir nicht durch Suizid verursachte Mortalitit verbunden sind, wurde an 18.239

schizophrenen Patienten nach der Zulassung eine randomisierte Studie iiber eine
Nachbeobachtungszeit von einem Jahr durchgefiihrt. Diese Studie, die in einer realistischen klinischen
Umgebung durchgefiihrt wurde, erbrachte im Hinblick auf die nicht durch Suizid verursachte
Gesamtmortalitét keinen Unterschied zwischen einer Behandlung mit Ziprasidon und einer
Behandlung mit Olanzapin (primdrer Endpunkt). Auch bei den sekundédren Endpunkten
Gesamtmortalitit, Mortalitit durch Suizid und Mortalitit durch plotzlichen Tod zeigte die Studie keine
Unterschiede. In der Ziprasidon-Gruppe wurde jedoch eine nicht signifikante, numerisch hohere
Inzidenz von kardiovaskuldrer Mortalitit beobachtet. Weiterhin kam es in der Ziprasidon-Gruppe zu
statistisch signifikant mehr Krankenhauseinweisungen aus allen Griinden, was hauptséchlich auf
Unterschiede bei den Krankenhauseinweisungen wegen psychiatrischer Ursachen zuriickzufithren war.

Bipolare Manie

Die Wirksamkeit von Ziprasidon zur Behandlung von manischen erwachsenen Patienten wurde in
zwei plazebokontrollierten, Doppelblindstudien {iber 3 Wochen nachgewiesen. Es wurde Ziprasidon
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mit Plazebo verglichen und in einer Doppelblindstudie {iber 12 Wochen Ziprasidon mit Haloperidol
und Plazebo. In diese Studien wurden ca. 850 Patienten eingeschlossen, die die DSM-IV-Kriterien
einer bipolaren I-Storung erfiillten mit einer akuten manischen oder gemischten Episode, mit oder
ohne psychotische Symptome. Psychotische Symptome waren zu Beginn der Studien bei 49,7 %,

34,7 % bzw. 34,9 % der Patienten vorhanden. Die Wirksamkeit wurde anhand der Mania Rating Scale
(MRS) bewertet. Die ,,Clinical Global Impression Severity*“(CGI-S)-Skala wurde in diesen Studien
entweder als koprimére oder als wichtigste sekundédre Wirksamkeitsvariable herangezogen. Die
Behandlung mit Ziprasidon (40-80 mg 2-mal tdglich, durchschnittliche Tagesdosis 120 mg) hatte beim
letzten Untersuchungstermin (3 Wochen) eine statistisch signifikant groflere Verbesserung des MRS-
Score und CGI-S-Score zur Folge als unter Plazebo. In der 12-wochigen Studie bewirkte die
Behandlung mit Haloperidol (durchschnittliche Tagesdosis 16 mg) eine signifikant hohere
Verringerung der MRS-Scores im Vergleich zu Ziprasidon (durchschnittliche Tagesdosis 121 mg).
Ziprasidon wies eine vergleichbare Wirksamkeit zu Haloperidol auf hinsichtlich des Anteils

an Patienten, die von Woche 3 bis Woche 12 ein kontinuierliches Ansprechen auf die Behandlung
zeigten.

Die Wirksamkeit von Ziprasidon bei der Behandlung von pédiatrischen Patienten (10 bis 17 Jahre) mit
Bipolar-I-Stérungen wurde in einer vierwdchigen, plazebokontrollierten Studie (n =237) an
stationdren und ambulanten Patienten gepriift, die die DSM-IV-Kriterien einer Bipolar-I-Stdrung mit
einer manischen oder gemischten Episode mit oder ohne psychotische Symptome erfiillten und die
einen Ausgangs-Y-MRS-Wert > 17 aufwiesen. In dieser doppelblinden, plazebokontrollierten Studie
wurde flexibel dosiertes, orales Ziprasidon (80 bis 160 mg/Tag in zwei getrennten Dosen zu 40 bis

80 mg bei Patienten mit 45 kg und mehr; 40 bis 80 mg/Tag in zwei getrennten Dosen zu 20 bis 40 mg
bei Patienten unter 45 kg) mit Plazebo verglichen. Am ersten Tag wurde Ziprasidon als Einzeldosis
von 20 mg gegeben und anschlieBend tiber 1 bis 2 Wochen in zwei Gaben tdglich auf eine Zieldosis
von 120 bis 160 mg/Tag bei Patienten mit 45 kg und mehr oder auf 60 bis 80 mg/Tag bei Patienten
unter 45 kg Korpergewicht auftitriert. Eine asymmetrische Dosierung mit einer morgendlichen Gabe,
die um 20 oder 40 mg unter der abendlichen Gabe lag, war mdglich. Im Hinblick auf den Y-MRS-
Gesamtwert {ibertraf Ziprasidon Plazebo hinsichtlich der Verdnderung vom Ausgangswert bis Woche
4. Die mittleren Tagesdosen in dieser klinischen Studie lagen bei 119 mg fiir die Patienten mit 45 kg
und mehr und bei 69 mg fiir die Patienten unter 45 kg.

Péidiatrische Studien

Bipolare Manie

Die Sicherheit von Ziprasidon wurde bei 237 pédiatrischen Patienten (10 bis 17 Jahre) untersucht, die
an klinischen Studien bei bipolarer Manie mit unterschiedlichen Dosierungen teilnahmen. Insgesamt
31 pédiatrische Patienten mit Bipolar I-Stérungen erhielten orales Ziprasidon iiber einen Zeitraum von
mindestens 180 Tagen.

In einer vierwdchigen Studie bei padiatrischen Patienten (10 bis 17 Jahre) mit bipolarer Manie ergaben
sich keine Unterschiede zwischen den mit Ziprasidon oder Plazebo behandelten Patienten im Hinblick
auf Anderungen des Mittelwertes gegeniiber dem Ausgangswert bei Korpergewicht, Niichternzucker,
Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin oder den Triglyzeridwerten.

Es gibt keine klinischen Langzeit-Doppelblindstudien, die die Wirksamkeit und Vertréglichkeit von
Ziprasidon bei Kindern und Jugendlichen untersuchen.

Es gibt keine klinischen Langzeitstudien zur Untersuchung der Wirksamkeit von Ziprasidon zur
Prophylaxe wiederauftretender manisch-depressiver Symptome.

Schizophrenie

Das pédiatrische Studienprogramm zu Schizophrenie bestand aus einer kurzen, 6-wdchigen,
placebokontrollierten Studie (A1281134), gefolgt von einer 26-wochigen, offenen
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Verlangerungsstudie (A1281135) zur Erhebung von Informationen iiber die Wirksamkeit, Sicherheit
und Vertraglichkeit von oral verabreichtem Ziprasidon (zweimal tdglich 40-80 mg zusammen mit
einer Mahlzeit) bei einer langfristigen Anwendung bei jugendlichen Teilnehmern zwischen 13 und
17 Jahren (jeweils einschlieBlich) mit Schizophrenie. Die pédiatrische Studie zum
Referenzarzneimittel bei Schizophrenie wurde aufgrund fehlender Wirksamkeit vom Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen beendet (siehe Abschnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Mehrfachgabe von Ziprasidon zusammen mit Nahrung werden maximale
Serumkonzentrationen typischerweise 6 bis 8 Stunden nach der Einnahme beobachtet.

Die absolute Bioverfiigbarkeit einer 20 mg-Dosis betrdgt bei Einnahme zusammen mit Nahrung 60 %.
Pharmakokinetische Studien haben gezeigt, dass die Bioverfligbarkeit von Ziprasidon bei gleichzeitiger
Nahrungsaufnahme um bis zu 100 % steigt. Es wird deshalb empfohlen, Ziprasidon zusammen mit
Nahrung einzunehmen.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen betrdgt etwa 1,1 1/kg. Ziprasidon wird im Serum zu iiber 99 % an Proteine
gebunden.

Biotransformation und Elimination

Die mittlere terminale Halbwertszeit nach oraler Anwendung von Ziprasidon betrdgt 6,6 Stunden. Ein
Steady State stellt sich innerhalb von 1 bis 3 Tagen ein. Die mittlere Ziprasidon-Clearance nach
intravendser Anwendung betridgt 5 ml/min/kg. Etwa 20 % der Dosis werden iiber den Urin, etwa 66 %
iiber die Faeces ausgeschieden.

Ziprasidon zeigt bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme eine lineare Kinetik iiber den gesamten
therapeutischen Dosisbereich von 2-mal téglich 40 bis 80 mg.

Ziprasidon unterliegt nach oraler Anwendung einem extensiven Metabolismus, lediglich eine kleine
Menge wird unverdndert tiber den Urin (<1 %) oder die Faeces (<4 %) ausgeschieden. Die drei
Hauptstoffwechselwege fiilhren zur Bildung von vier priméren zirkulierenden Metaboliten:
Benzisothiazolpiperazin-(BITP-)-Sulfoxid, BITP-Sulphon, Ziprasidon-Sulfoxid und S-Methyl-
dihydroziprasidon. Der Anteil von unveridndertem Ziprasidon an der Gesamtsubstanz im Serum betragt
ungefahr 44 %.

Ziprasidon wird vor allem iiber zwei Wege metabolisiert: zu etwa zwei Dritteln durch Reduktion und
Methylierung zu S-Methyldihydroziprasidon, und zu einem Drittel durch oxidativen Metabolismus. In
vitro-Studien mit subzelluldren Fraktionen der menschlichen Leber zeigen, dass S-
Methyldihydroziprasidon in zwei Schritten erzeugt wird. Diese Studien zeigen, dass der erste Schritt in
erster Linie durch chemische Reduktion von Glutathion sowie durch enzymatische Reduktion von
Aldehydoxidase vermittelt wird. Der zweite Schritt ist die Methylierung vermittelt von Thiol-
Methyltransferase. [In-vitro-Studien zeigen, dass der oxidative Stoffwechsel von Ziprasidon
hauptsidchlich durch Cytochrom-P450 CYP3A4 katalysiert wird und nur mit einem potenziellen
geringen Beitrag von CYP1A2.

Bei In-vitro-Untersuchungen zeigen Ziprasidon, S-Methyl-dihydroziprasidon und Ziprasidonsulfoxid
Effekte, die auf eine QTc-verldngernde Wirkung hindeuten konnten.

Die Elimination von S-Methyl-dihydroziprasidon erfolgt im Wesentlichen {iber die Faeces durch bilidre
Sekretion und zu einem geringeren Anteil iiber einen durch CYP3A4 katalysierten Metabolismus.
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Ziprasidonsulfoxid wird mittels renaler Sekretion und sekundérer Verstoffwechselung durch CYP3A4
ausgeschieden.

Spezielle Patientengruppen

Pharmakokinetische Screening-Untersuchungen bei Patienten zeigten keine signifikanten
pharmakokinetischen Unterschiede zwischen Rauchern und Nichtrauchern.

Es wurden keine klinisch bedeutsamen alters- oder geschlechtsbezogenen Unterschiede in der
Pharmakokinetik beobachtet. Nach Berticksichtigung des unterschiedlichen Korpergewichts war die
Pharmakokinetik von Ziprasidon bei péadiatrischen Patienten im Alter von 10 bis 17 Jahren
vergleichbar mit der bei erwachsenen Patienten.

In Ubereinstimmung mit der Tatsache, dass die renale Clearance nur sehr wenig zur Gesamtclearance
beitrdgt, wurde bei Patienten mit unterschiedlich eingeschriankter Nierenfunktion kein progressiver
Anstieg der Belastung mit Ziprasidon vermerkt. Die Belastung bei Personen mit leichter (Kreatinin-
Clearance 30 bis 60 ml/min), méBiggradiger (Kreatinin-Clearance 10 bis 29 ml/min) und schwerer
Niereninsuffizienz (dialysepflichtig) betrug 146 %, 87 % und 75 % von der bei gesunden Personen
(Kreatinin-Clearance > 70 ml/min) unter oraler Anwendung von 20 mg zweimal tiglich iiber 7 Tage.
Es ist nicht bekannt, ob die Serumkonzentrationen der Metaboliten bei diesen Patienten erhoht sind.

Bei leichter bis méBiggradiger Einschriankung der Leberfunktion (Child Pugh A oder B), verursacht
durch eine Zirrhose, waren die Plasmakonzentrationen nach oraler Anwendung 30 % héher und die
terminale Halbwertszeit etwa 2 Stunden lénger als bei normalen Patienten. Uber die Auswirkung einer
Lebererkrankung auf die Serumkonzentrationen der Metaboliten liegen keine Erkenntnisse vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitdt und zum
kanzerogenen Potenzial lassen die priaklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen. In Reproduktionsstudien bei Ratten und Kaninchen zeigte Ziprasidon keine Hinweise auf
Teratogenitit. Unerwiinschte Wirkungen auf die Fertilitit und reduziertes Geburtsgewicht wurden
unter Dosierungen beobachtet, die bei den Muttertieren toxische Effekte, wie beispielsweise eine
verminderte Gewichtszunahme, verursachten. Bei Plasmakonzentrationen im Muttertier, die
extrapoliert mit denen vergleichbar waren, die als Maximalkonzentrationen bei therapeutischen
Dosierungen beim Menschen auftreten, kam es zu einer erhohten perinatalen Sterblichkeit und
verzogerter funktioneller Entwicklung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Hochdisperses Siliciumdioxid
Croscarmellose-Natrium
Vorverkleisterte Stirke aus Mais

Ziprasidon-Actavis 20 mg Hartkapseln:

Kapselhiille
Unterteil: Titandioxid (E 171), Gelatine

Oberteil: Indigocarmin (E 132), Titandioxid (E 171), Gelatine

Ziprasidon-Actavis 40 mg Hartkapseln:
Kapselhiille
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Indigocarmin (E 132), Titandioxid (E 171), Gelatine
Ziprasidon-Actavis 60 mg Hartkapseln:

Kapselhiille

Titandioxid (E 171), Eisen(III)-hydroxid-oxid x H,O (E 172), Gelatine
Ziprasidon-Actavis 80 mg Hartkapseln:

Kapselhiille
Unterteil: Titandioxid (E 171), Gelatine

Oberteil: Indigocarmin (E 132), Titandioxid (E 171), Gelatine
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht iiber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
OPA-Aluminium-PVC/ Aluminium Blisterpackungen
Packungsgrofen:

30 und 100 Hartkapseln

Klinikpackung mit 56 Hartkapseln

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Teva B.V.
Swensweg 5
Haarlem, 2031 GA
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
74625.00.00
74626.00.00

74627.00.00
74628.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
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Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Mai 2010

10. STAND DER INFORMATION

August 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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