Sp. zn. sukls185318/2020
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1.  NAZEV PRIPRAVKU
Zypsilan 20 mg tvrdé tobolky
Zypsilan 40 mg tvrdé tobolky

Zypsilan 60 mg tvrdé tobolky
Zypsilan 80 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Zypsilan 20 mg:
Jedna tvrda tobolka obsahuje ziprasidonum 20 mg ve formé ziprasidoni hydrogenosulfas dihydricus.

Zypsilan 40 mg:
Jedna tvrda tobolka obsahuje ziprasidonum 40 mg ve formé ziprasidoni hydrogenosulfas dihydricus.

Zypsilan 60 mg:
Jedna tvrda tobolka obsahuje ziprasidonum 60 mg ve formé ziprasidoni hydrogenosulfas dihydricus.

Zypsilan 80 mg:

Jedna tvrda tobolka obsahuje ziprasidonum 80 mg ve formé ziprasidoni hydrogenosulfas dihydricus.

Pomocn4 latka se zndmym uéinkem:

20 mg 40 mg 60 mg 80 mg

Laktosa (mg/tobolka) 57,43 114,86 172,30 229,73

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

Tvrdé tobolky 20 mg:

Vrchni ¢ast tobolky je pastelove zelend, spodni ¢ast je bila. Tobolka obsahuje narizoveély az nahnédly
prasek.

Tvrdé tobolky 40 mg:

Vrchni ¢ast tobolky je tmave zelena, spodni Cast je pastelové zelena. Tobolka obsahuje nartizovély az
nahnédly prasek.

Tvrdé tobolky 60 mg:

Vrchni ¢ast tobolky je tmaveé zelend, spodni ¢ast je bila. Tobolka obsahuje nartizovély az nahnédly
prasek.

Tvrdé tobolky 80 mg:

Vrchni Cast tobolky je pastelove zelend, spodni cast je bila. Tobolka obsahuje narizovély az nahnédly
prasek.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace




Ziprasidon je indikovan k 1é¢b¢ schizofrenie u dospélych.

Ziprasidon je indikovan k 1é¢bé€ manickych nebo smiSenych epizod stiedni zadvaznosti U bipolarni
afektivni poruchy u dospélych a u déti a dospivajicich ve véku 10-17 let (prevence epizod bipolarni
afektivni poruchy nebyla zjistovana — viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Dévkovéni

Dospeli

Dévka doporucend pfti akutni 1écbé schizofrenie a manické faze bipoldrni poruchy je 40 mg dvakrat
denné uzivana pfi jidle. Denni davkovani se poté mtze upravit na zaklad¢ individualniho klinického
stavu az do maximalni davky 80 mg dvakrat denné. V indikovanych piipadech lze maximalni
doporucené davky dosahnout jiz ve tfetim dnu 1écby.

Je zvlaste dulezité nepiekracovat maximalni ddvku, nebot’ bezpecnostni profil davek nad 160 mg/den
nebyl potvrzen a podavani ziprasidonu je spojovano s prodlouzenim intervalu QT, které je zavislé na
davce (viz body 4.3 a 4.4).

Pti udrzovaci 1écbé maji pacienti se schizofrenii dostdvat nejnizs§i ucinnou davku ziprasidonu;
v mnoha piipadech postacuje davka 20 mg dvakrat denné.

Starsi osoby

Nizsi zahajovaci davka neni rutinn€ indikovana, avSak ma byt zvdzena u osob starSich 65 let, pokud to
oduvodnuje klinicky stav.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutna zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater maji byt zvazeny nizsi davky (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bipolarni manie:

Doporucena davka pii 1é¢bé akutni bipolarni manie u pediatrickych pacientd (ve véku 10-17 let) je
jednorazova davka 20 mg 1. den, s jidlem. Ziprasidon se poté podava ve dvou davkach denné s jidlem
a titruje se v prubéhu 1-2 tydnti az na davku 120-160 mg denné pro pacienty s hmotnosti > 45 kg, nebo
na davku 60-80 mg denné pro pacienty s hmotnosti nizsi nez 45 kg. Dalsi davkovani je nutné nastavit
podle individualniho klinického stavu pacienta v rozmezi 80-160 mg denn¢ pro pacienty s hmotnosti
> 45 kg, nebo 40-80 mg denné pro pacienty s hmotnosti niz§i nez 45 kg. V klinickych studiich bylo
mozné asymetrické davkovani, kdy ranni davky byly o 20 mg nebo 40 mg nizsi nez vecerni (viz body
44,51a5.2).

Je zvlasteé dialezité nepfesahovat nejvyssi davku stanovenou na zakladé hmotnosti, vzhledem k tomu,
ze bezpecnostni profil nejvyssi davky (160 mg/den pro déti s hmotnosti > 45 kg a 80 mg/den pro déti
s hmotnosti < 45 kg) nebyl potvrzen a ziprasidon je spojovan s prodlouzenim QT intervalu zavislého
na davce (viz body 4.3 a 4.4).

Schizofrenie:

Bezpecnost a ucinnost ziprasidonu u pediatrickych pacientii se schizofrenii nebyla zjistovana (viz
body 4.4a5.1).

Zpusob podani
Ptipravek Zypsilan se ma podavat spolu s jidlem.

4.3 Kontraindikace

- Znama hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.



- Znamé prodlouZeni intervalu QT.

- Vrozeny syndrom dlouhého intervalu QT.

- Nedavny akutni infarkt myokardu.

- Nekompenzované srde¢ni selhani.

- Arytmie lé¢ené antiarytmickymi léCivymi pfipravky tiidy IA a IIL

- Soubézna 1écba 1écivymi piipravky, které prodluzuji interval QT, jako jsou antiarytmika tfidy
IA a III, oxid arsenity, halofantrin, levacetylmethadol, mesoridazin, thioridazin, pimozid,
sparfloxacin, gatifloxacin, moxifloxacin, dolasetron-mesylat, meflochin, sertindol nebo cisaprid
(viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Je treba zajistit anamnézu vcetné vyhodnoceni rodinné anamnézy a somatické vySetfeni pro
identifikaci pacientil, kterym se 1é¢ba ziprasidonem nedoporucuje (viz bod 4.3).

Interval QT

Ziprasidon zptisobuje lehké az sttedné tézké na davce zavislé prodlouzeni intervalu QT (viz bod 4.8 a
5.1). Ziprasidon se nema podavat spolu s lé¢ivymi ptipravky, o kterych je znamo, ze prodluzuji
interval QT (viz body 4.3 a 4.5). Opatrnost se doporucuje u pacientd s tézkou bradykardii. Poruchy
elektrolyti, jako je hypokalemie a hypomagnesemie, zvysuji riziko malignich arytmii a maji byt pied
zahajenim 1éCby ziprasidonem korigovany. Pokud se 1€¢i pacient se stabilnim srde¢nim onemocnénim,
je tieba pred zahdjenim 1écby uvazit vysetieni EKG.

Pokud se vyskytnout srde¢ni symptomy, jako jsou palpitace, vertigo, synkopa nebo zachvaty, potom je
tfeba vzit v itvahu moznost maligni srdecni arytmie a provést vysetfeni srdce véetné EKG. Pokud je
interval QTc delsi nez 500 ms, potom se doporucuje zastaveni 1écby (viz bod 4.3).

Po uvedeni na trh se u pacientil s vice soucasnymi rizikovymi faktory, ktefi uzivali ziprasidon, vzacné
vyskytly torsades de pointes.

Pediatricka populace
Bezpecénost a Gi¢innost ziprasidonu v 1é¢bé schizofrenie nebyla u déti a dospivajicich stanovena (viz
bod 5.1).

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je vzacny, avSak potencialné fatalni syndrom, ktery byl uvadén v souvislosti s podavanim
antipsychotickych lécivych ptipravkl vcetné ziprasidonu. K potlaceni NMS je tfeba okamzité prerusit
podavani vSech antipsychotickych lécivych ptipravki.

Zavazné kozni reakce

Byly hlaseny Iékové kozni reakce s eosinofilii a systémovymi pfiznaky (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms - DRESS syndrom) pii podani ziprasidonu. DRESS syndrom se
skladd z kombinace tfi nebo vice nasledujicich pfiznak(: z kozni reakce (jako je vyrazka nebo
exfoliativni dermatitida), eosinofilie, horecky, lymfadenopatie, a dale z jedné nebo vice systémovych
komplikaci, jako je hepatitida, nefritida, pneumonitida, myokarditida a perikarditida.

Jiné zavazné kozni nezadouci reakce, jako je Stevenstiv-Johnsontv syndrom, byly hlaseny pii podani
ziprasidonu.

Zavazné kozni nezadouci reakce byvaji nékdy fatalni. Pokud se vyskytnou zavazné kozni nezadouci
reakce, je nutné vysazeni 1é¢by ziprasidonem.

Tardivni dyskineze

Existuje moznost, ze ziprasidon zplsobi po dlouhodobé 1é¢bé tardivni dyskinezi nebo jiné tardivni
extrapyramidové syndromy. Pacienti s bipolarni poruchou jsou zvlasté nachylni, pokud jde o tuto
skupinu symptoma. Dochazi k nim Castéji s prodluzujici se 1é€bou a s rostoucim vékem. Pokud se
vyskytnou znamky a symptomy tardivni dyskineze, je tfeba zvazit snizeni davky nebo preruseni
podavani ziprasidonu.



Pady

Ziprasidon miiZze zptsobit somnolenci, zavraté, posturalni hypotenzi a poruchy chtize, které mohou byt
pric¢inou padu. Pti 1é€bé pacientl s vysSim rizikem je tfeba opatrnosti a ma se zvazit nizsi zahajovaci
davka (napf. u starSich a oslabenych pacientt) (viz bod 4.2).

Zachvaty
U pacientli s anamnézou zachvatl se doporucuje opatrnost.

Porucha funkce jater
U pacientu s téZkou poruchou funkce jater je nedostatek zkuSenosti a v této skupiné ma byt ziprasidon
uzivan s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Zvysené riziko cerebrovaskularnich prihod u populace s demenci

V randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studiich zamétenych na populaci s demenci
bylo pii [é€bé nekterymi atypickymi antipsychotiky pozorovano zhruba trojnasobné zvySené riziko
cerebrovaskularnich piihod. Mechanismus vzniku tohoto zvyseného rizika neni znam. Zvysené riziko
nelze vyloucit ani pro jina antipsychotika nebo jiné populace pacientti. U pacientl S t€mito rizikovymi
faktory pro cévni mozkové piihody se ma ziprasidon uZivat s opatrnosti.

Zvysena umrtnost u starsich pacientit s demenci

Data ze dvou velkych observacnich studii ukazala, Ze star$i pacienti s demenci léceni antipsychotiky
maji mirn€ zvySené riziko umrti a/nebo moznych cerebrovaskularnich ptihod ve srovnani s témi, ktefi
antipsychotika neuzivaji. Z dostupnych dat vSak nelze spolehlivé odhadnout pfesnou miru rizika, a i
jeho pfi¢ina zlistdva neznama.

Ziprasidon neni urcen k 1€¢bé poruch chovani zptisobenych demenci.

Zilni tromboembolismus

V souvislosti s uzivanim antipsychotik se vyskytly ptipady zilniho tromboembolismu (VTE).
Vzhledem k tomu, Ze u pacientl 1é¢enych antipsychotiky jsou €asto pfitomny ziskané rizikové faktory
pro VTE, maji byt pfed i béhem 1éCby piipravkem Zypsilan tyto rizikové faktory rozpoznany
a nasledné maji byt uplatnéna preventivni opatieni.

Priapismus

V souvislosti s uzivanim antipsychotik véetné ziprasidonu byly hlaseny ptipady priapismu. Stejné jako
u jinych antipsychotik se tento nezddouci tc¢inek nezdd byt zavisly na ddvce a nekoreluje s délkou
1écby.

Hyperprolaktinémie

Stejné jako u jinych lé¢ivych ptipravka, které antagonizuji receptory dopaminu D2, mlze ziprasidon
zvySovat hladiny prolaktinu. V souvislosti s uzivanim lécCivych piipravklil zvySujicich hladinu
prolaktinu byly hlaSeny poruchy jako je galaktorea, amenorea, gynekomastie a impotence. Pokud je
dlouhodobé hyperprolaktinémie spojena s hypogonadismem, mtze dojit az k poklesu hustoty kosti.

Laktosa
Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy, nemaji tento pfipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické a farmakodynamické studie interakci mezi ziprasidonem a jinymi [éCivymi
piipravky, které prodluzuji interval QT, nebyly provadény. Aditivni ucinek ziprasidonu a téchto
lé¢ivych pripravki nelze vyloucit, proto nema byt ziprasidon podavan spolu s 1é¢ivymi pripravky,
které prodluzuji interval QT, jako jsou antiarytmika tfidy IA a III, oxid arsenity, halofantrin,
levacetylmethadol, mesoridazin, thioridazin, pimozid, sparfloxacin, gatifloxacin, moxifloxacin,
dolasetron-mesylat, meflochin, sertindol nebo cisaprid (viz bod 4.3).



Pediatricka populace
U déti nebyly provedeny zadné studie interakci ziprasidonu s jinymi 1é€ivymi piipravky.

Léky ovliviiujici CNS/alkohol
Vzhledem K primarnim G¢inkim ziprasidonu se vyZaduje opatrnost, pokud je uzivan v kombinaci
S jinymi 1é¢ivymi ptipravky s u¢inkem na centralni nervovou soustavu a alkoholem.

Utinek ziprasidonu na jiné 16¢ivé p¥ipravky

In vivo studie s dextromethorfanem neprokazala vyznamnou inhibici CYP2D6 pii plazmatickych
koncentracich nizsich o 50 %, nez které byly zjistény po podani 40 mg ziprasidonu dvakrat denn¢. In
vitro data naznacuji, ze ziprasidon muze byt mirnym inhibitorem CYP2D6 a CYP3A4. Je nicméné
nepravdépodobné, ze by ziprasidon klinicky vyznamné ovliviioval farmakokinetiku 1é¢ivych ptipravki
metabolizovanych izoformami cytochromu P450.

Perordlni kontraceptiva — podani ziprasidonu nemélo za néasledek zadné vyznamné zmény
farmakokinetiky estrogenu (ethinylestradiol, substratu CYP3A4) nebo slozek progesteronu.

Lithium - soub&zné podavani lithia se ziprasidonem nemélo zadny G¢inek na farmakokinetiku lithia.

Jelikoz ziprasidon a lithium jsou spojeny se zménami pienosu nervovych impulzl v srdecnim svalu,
muze tato kombinace zapfiCinit riziko farmakodynamickych interakci vcéetné arytmii.
V kontrolovanych klinickych studiich ale nevykazovala kombinace ziprasidonu s lithiem zvysSené
klinické riziko, v porovnani s podavanim ziprasidonu samotného.

O soubézné medikaci spolu se stabilizatorem nalady karbamazepinem jsou k dispozici omezené udaje.

Farmakokineticka interakce ziprasidonu s valproatem neni pravdépodobna z divodu neexistujici
spole¢né metabolické cesty obou pfipravkil. V klinické studii u pacientd se pfi soub€zném podani
ziprasidonu s valproatem ukazalo, Ze primérné koncentrace valproatu jsou v terapeutickém rozmezi
V porovnani s valproatem podavanym s placebem.

Utinek jinych lé¢ivych p¥ipravkii na ziprasidon

Ketokonazol (400 mg/den), inhibitor CYP3A4, ktery rovnéz inhibuje P-gp, zvysil sérové koncentrace
ziprasidonu o < 40 %. Sérové koncentrace S-methyl-dihydroziprasidonu a ziprasidon-sulfoxidu byly
pfi ofekdvaném Tmax ziprasidonu zvySeny o 55 % resp. o 8 %. Dalsi prodlouzeni QTc nebylo
pozorovano. Zmény ve farmakokinetice v disledku soubézného podani se silnymi inhibitory CYP3A4
se nezdaji byt klinicky vyznamné, neni proto vyzadovéna Gprava davky. Udaje in vitro a ze studii na
zvifatech naznacuji, ze ziprasidon mize byt substratem P-glykoproteinu (P-gp). In vivo relevance pro
¢lovéka neni znama. Vzhledem k tomu, Ze ziprasidon je substrat CYP3A4 a indukce CYP3A4 a P-gp
je propojend, mize soubézné podani s induktory CYP3A4 a P-gp, jako je karbamazepin, rifampicin
nebo tiezalka teckovana, zptisobit sniZzeni plazmatickych koncentraci ziprasidonu.

Lécba karbamazepinem v davce 200 mg dvakrat denn¢ po dobu 21 dnl zplsobovala sniZzeni hladiny
ziprasidonu pfiblizné o 35 %.

Antacida — opakované davky antacid obsahujicich hlinik a hof¢ik nebo cimetidin nemély klinicky
vyznamny U¢inek na farmakokinetiku ziprasidonu u nasycenych pacienti.

Serotonergni 1é¢ivé pripravky

Objevily se jednotlivé piipady serotoninového syndromu, ¢asové spojenych s uzivanim ziprasidonu
v kombinaci s jinymi serotonergnimi lé¢ivymi ptipravky, jako jsou SSRI (viz bod 4.8). Pfiznaky
serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmatenost, agitovanost, horecku, poceni, ataxii,
hyperreflexii, myoklonus a prijem.

Vazba na bilkoviny



Ziprasidon se silné vaze na plazmatické proteiny. Vazba ziprasidonu na plazmatické proteiny in vitro
nebyla ovlivnéna ani warfarinem ani propranololem, coz jsou 2 Iéky siln€ se véazajici na plazmatické
proteiny, ani ziprasidon neovliviioval vazbu téchto 1€kti v plazmé u clovéka. Proto je potencial
lékovych interakci se ziprasidonem z diivodu vytésnéni nepravdépodobny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Studie reprodukéni toxicity ukazaly nezddouci Gcinky na reprodukéni proces pii davkach spojenych
S toxicitou pro matku a/nebo se sedativnimi u€¢inky. Nebyl nalezen zaddny diikaz teratogenity (viz bod
5.3).

Téhotenstvi

U tehotnych Zen nebyly provedeny zadné studie. JelikoZ je zkuSenost u lidi omezena, nedoporucuje se
uzivani ziprasidonu be€hem téhotenstvi, pokud ocekavany pifinos pro matku nepfevazi nad
potencialnim rizikem pro plod.

Antipsychotika jako skupina

U novorozenct, ktefi byli béhem tretiho trimestru téhotenstvi vystaveni vlivu antipsychotik (v€etné
ziprasidonu), existuje riziko nezadoucich G¢inkid véetné extrapyramidovych ptiznakt a/nebo pfiznaka
z vysazeni. Tyto pfiznaky se mohou liSit v délce trvani i v zavaznosti. Byly hlaseny piipady
agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respira¢ni tisn¢ nebo poruch piijmu
potravy. Proto maji byt novorozenci peclivé monitorovani. Pripravek Zypsilan nema byt uzivan béhem
téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné. Jestlize je nutné 1€k béhem téhotenstvi vysadit, nesmi se tak
ucinit nahle.

Kojeni

Nebyly provedeny Zadné adekvatni a dobfe kontrolované studie u kojicich Zen. V ojedinélych
ptipadech bylo zjisténo, Ze ziprasidon je detekovatelny v matefském mléce. Pacientkdm dostdvajicim
ziprasidon se nedoporucuje kojit. Je-li 1é¢ba nezbytna, je tfeba kojeni ukongit.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné adekvatni a dobfe kontrolované studie u zen a muzl uzivajicich ziprasidon.

Antikoncepce — Zenam ve fertilnim véku, které uZivaji ziprasidon, se doporucuje pouzivat vhodnou
metodu antikoncepce.

4.7  U&inky na schopnosti Fidit a obsluhovat stroje

Ziprasidon mlze zpUsobit somnolenci a mize ovlivnit schopnost fidit vozidla a obsluhovat stroje.
Pacienti, u kterych lze predpokladat, ze budou fidit vozidla nebo obsluhovat stroje, maji byt nalezitym
zpusobem pouceni.

4.8 Nezadouci ucinky

Peroralné podany ziprasidon byl uzit v klinickych studiich s pfiblizné 6500 dospélymi subjekty (viz
bod 5.1). Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky ve studiich schizofrenie byly insomnie, somnolence,
bolest hlavy a agitovanost. Ve studiich bipolarni afektivni poruchy byly nejéastéj$imi nezadoucimi
ucinky sedace, bolest hlavy a somnolence.

Tabulka uvedena niZe obsahuje nezadouci ucinky vyplyvajici z kontrolovanych studii schizofrenie
a bipolarni afektivni poruchy.

Vsechny nezadouci ucinky jsou téidény podle tiéidy a frekvence (velmi ¢asté (= 1/10), ¢asté (= 1/100 az
<1/10), méné¢ casté (=1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné
(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tidaju nelze urcit)).



NiZe uvedené nezadouci u¢inky mohou byt rovnéz spojeny se zakladnim onemocnénim a/nebo
soubézné uzivanymi léky.

tlak

Trida Velmi Casté Méné Casté Vzacné Frekvenc
organovych casté >1/100 az >1/1 000 az >1/10 000 az e neni
systému >1/10 <1/10 < 1/100 <1/1 000 znama (z
dostupny
ch udaju
nelze
urcit)
Poruchy Hypersenzitivita | Anafylakticka
imunitniho reakce
systému
Infekce a Rinitida
infestace
Poruchy krve a Lymfopenie,
lymfatického zvyseny pocet
systému eozinofilil
Endokrinni Hyperprolaktine
poruchy mie
Poruchy Zvysena chut k Hypokalcemie
metabolismu a jidlu
VyZivy
Psychiatrické Insomnie Manie, Panicka4 ataka, Hypomanie,
poruchy agitovanost, no¢ni miry, bradyfrenie,
uzkost, neklid | nervozita, anorgasmie,
depresivni oplosténi
syndrom, sniZeni
libida
Poruchy Somnolenc | Dystonie, Synkopa, zachvat | Neurolepticky
nervového e, bolest extrapyramido | grand mal, maligni syndrom,
systému hlavy vé poruchy, ataxie, akineze, serotoninovy
parkinsonismu | syndrom syndrom, pokles
s, tardivni neklidnych oblicejovych
diskineze, nohou, porucha svalll, paréza
diskineze, chtize, slintani,
hypertonie, parestezie,
akatizie, tfes, | hypestezie,
zavraté, dysartrie,
sedace porucha
pozornosti,
hypersomnie,
letargie
Poruchy oka Rozmazané Okulogyricka Amblyopie,
vidéni, krize, fotofobie, svédéni oka
porucha vidéni | suché oko
Poruchy ucha a Vertigo, tinitus,
labyrintu bolest ucha
Srdecni Tachykardie Palpitace Torsades de
poruchy pointes
Cévni poruchy Hypertenze Hypertenzni Systolicka Zilni
krize, hypertenze, embolizac
ortostaticka diastolicka e
hypotenze, hypertenze,
hypotenze nestabilni krevni




TFida Velmi Casté Méné Casté Vzicné Frekvenc
organovych casté >1/100 az >1/1 000 az >1/10 000 az e neni
systému >1/10 <1/10 < 1/100 <1/1 000 znama (z
dostupny
ch udaju
nelze
urdit)
Respiracni, Stazeni hrdla, Laryngospasmus,
hrudni a dusnost, Skytavka
mediastinalni orofaryngealni
poruchy bolest
Gastrointestina Zvraceni, Dysfagie, Ridka stolice
Ini poruchy prujem, gastritida,
nauzea, zacpa, | gastroesofagealni
hypersekrece | reflux, bfisni
slin, sucho v dyskomfort,
ustech, porucha jazyka,
dyspepsie flatulence
Poruchy ktize a Vyrazka Koptivka, Lékova reakce s
podkozni tkané makulopapulézni | eozinofilii a
vyrazka, akné, Systémovymi
alopecie ptiznaky (DRESS
syndrom),
psoriaza,
angioedém,
alergicka
dermatitida, otok
obliceje, erytém,
papul6zni
vyrazka,
podrazdéni kize
Poruchy Svalova Tortikolis, Trismus
svalové a ztuhlost svalové spazmy,
kosterni bolest koncetin,
soustavy a muskuloskeletaln
pojivové tkané i dyskomfort,
ztuhlost kloubti
Poruchy ledvin Mocova Mocova retence,
a mocovych inkontinence, enuréza
cest dysurie
Stavy spojené s Ptiznaky z
téhotenstvim, vysazeni u
Sestined¢€lim a novorozenci
perinatalnim
obdobim
Poruchy Sexualni Galaktorea, Priapismus,
reprodukéniho dysfunkce u gynekomastie, zvySena erekce,
systému a prsu muzi amenorea erektilni
dysfunkce
Celkové Horecka, Dyskomfort v Pocit horka
poruchy a bolest, astenie, | oblasti hrudniku,
reakce v misté Unava Zizen
aplikace




TFida Velmi Casté Méné Casté Vzicné Frekvenc
organovych casté >1/100 az >1/1 000 az >1/10 000 az e neni
systémii >1/10 <1/10 < 1/100 <1/1 000 znama (z
dostupny
ch udaju
nelze
urdit)
Vysetteni Snizeni Prodlouzeni QT | ZvySeni sérové
télesné na EKG, zména | laktatdegydrogend
hmotnosti, testl funkce jater | zy
zvyseni
télesné
hmotnosti

V kratkodobych a dlouhodobych klinickych studiich se ziprasidonem zamétfenych na schizofrenii
a bipolarni ménii se tonicko-klonické zachvaty a hypotenze vyskytovaly méné casto, u méné nez 1 %
pacientt 1é¢enych ziprasidonem.

Ziprasidon zpusobuje lehké az stiedné t€zké prodlouzeni intervalu QT v zavislosti na davce (viz bod
5.1). V klinickych studiich zaméfenych na schizofrenii byl pozorovan vzrist o 30 az 60 ms u 12,3 %
(976/7 941) zaznamu EKG pacientd 1é¢enych ziprasidonem a u 7,5 % (73/975) zaznami EKG
pacientu 1é¢enych placebem. Prodlouzeni o > 60 ms bylo pozorovano u 1,6 % 128/7 941) a1,2 %
(12/975) zaznamt u pacientu léCenych ziprasidonem respektive placebem. Vyskyt prodlouzeni
intervalu QTc nad 500 ms byl u 3 zcelkem 3266 (0,1 %) pacientd léCenych ziprasidonem
aulzcelkem 538 (0,2%) pacienti lééenych placebem. Srovnatelné nalezy byly pozorovany
Vv klinickych studiich zamétenych na bipolarni manii.

Pii klinickych studiich dlouhodobé udrzovaci 1é¢by schizofrenie byly hladiny prolaktinu u pacientl
léCenych ziprasidonem obcas zvySeny, avSak u vétSiny pacientd se vratily k normalnim rozmezim bez
preruseni 1écby. Navic byly potencidlni klinické projevy (napiiklad gynekomastie a zvétSeni prsi)
vzacné.

Pediatricka populace a dospivajici s bipolarni manii a dospivajici se schizofrenii

V placebem kontrolované studii s bipolarni afektivni poruchou u pacientd ve véku 10-17 let byly
nejéastéj$i nezadouci ucinky (hlasené s Cetnosti vyssi nez 10 %) sedace, somnolence, bolest hlavy,
unava, nauzea a zavrat. V placebem kontrolované studii se schizofrenii u pacienti ve véku 13-17 let
byly nejcastéjsi nezddouci ucinky (hlaSené s Cetnosti vyssi nez 10 %) somnolence a extrapyramidové
poruchy. Cetnost, typ a zavaznost nezadoucich Gginkil u téchto subjekti byly obecné podobné tém
hlasenym u dospélych 1écenych ziprasidonem s bipolarni afektivni poruchou nebo schizofrenii.

Ziprasidon byl spojovan s podobnym lehkym az stiedné t€Zkym prodlouzenim QT intervalu zavislym
na davce v pediatrickych studiich s bipolarni poruchou a schizofrenii jako ve studiich s dospélymi
pacienty. Tonicko-klonické zachvaty a hypotenze nebyly v placebem kontrolovanych pediatrickych
studiich s bipolarni poruchou hlaseny.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

ZkuSenosti s predavkovanim, ziprasidonem jsou omezené. Nejvetsi potvrzené jednotlivé poZiti
ziprasidonu je 12 800 mg. V tomto piipadé byly hlaSeny extrapyramidové symptomy a délka intervalu
QTc 446 ms (bez nasledkid na srdci). Obecné se po predavkovani nejcastéji uvadéji extrapyramidové
symptomy, somnolence, tremor a uzkost.

Moznost otupélosti, zachvati nebo dystonické reakce hlavy a krku po ptedavkovani mize vést k riziku
aspirace pii vyvolaném zvraceni. Ma se ihned zahajit kardiovaskularni sledovani véetné neptetrzitého
sledovani EKG pro detekci moznych arytmii. Neexistuje zadné specifické antidotum proti ziprasidonu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antipsychotika, derivaty indolu, ATC k6d: NOSAEOA4.

Mechanismus ucinku

Ziprasidon vykazuje vysokou afinitu k dopaminovym receptorim typu 2 (D) a podstatné vyssi afinitu
k serotoninovym receptorim, typu 2a (5HT2a). Blokada receptori byla 12 hodin po podani
jednorazové davky 40 mg vyssi nez 80 % pro serotoninové receptory typu 2a a vyssi nez 50 % pro
receptory D; podle vysledkll pozitronové emisni tomografie (PET). Ziprasidon rovnéz interaguje se
serotoninovymi receptory SHT2c, 5SHT1p a 5HT1a, kde afinity pro tato mista jsou stejné nebo vyssi nez
afinita pro D, receptor. Ziprasidon vykazuje stfedni afinitu k neuronovym serotoninovym
a norepinefrinovym transportérim. Ziprasidon vykazuje stfedni afinitu k histaminovym H (1) a
alfa (1) receptorim. Ziprasidon vykazuje nepatrnou aktivitu k muskarinovym M (1) receptortim.

Ukazalo se, ze ziprasidon je antagonistou pro serotoninové receptory typu 2a (5HT2a) a dopaminové
receptory typu 2 (D2). Uvazuje se, ze terapeuticka aktivita je Caste¢né zprostfedkovana touto
kombinaci antagonistickych aktivit. Ziprasidon je rovnéz vysoce ufinnym antagonistou receptortil
5HT2c a 5HTip, vysoce ucinnym antagonistou receptoru SHTia a inhibuje neuronové zpétné
vychytavani norepinefrinu a serotoninu.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Schizofrenie

Ve studii trvajici 52 tydnt byl ziprasidon U¢inny pii udrzovani klinického zlepSeni béhem pokracujici
terapie u pacientd, ktefi vykazovali pocatecni odpoved’ na 1éCbu: nebyl zde jasny dikaz vztahu davka-
odpoveéd’ mezi jednotlivymi skupinami pacientl uzivajicich ziprasidon. V této studii, ktera zahrnovala
pacienty s pozitivnimi i negativnimi symptomy, byla G¢innost ziprasidonu prokazana jak pro pozitivni,
tak pro negativni symptomy.

Vyskyt ptirGstku télesné hmotnosti hlaseny jako nepfiznivy Géinek v kratkodobych (4 az 6 tydni)
studiich schizofrenie byl nizky, a to stejné¢ u pacientti 1é¢enych ziprasidonem i placebem (v obou
skupinach 0,4 %). V jednoleté studii kontrolované placebem byl pozorovan median tbytku hmotnosti
1 az 3 kg u pacientii 1éCenych ziprasidonem a 3 kg u pacientid 1é€enych placebem.

Ve dvojité slepé komparativni studii schizofrenie byly meéfeny metabolické parametry vcetné
hmotnosti a hladin insulinu, celkového cholesterolu a triacylglycerolii a indexu insulinové resistence
(IR) na lacno. U pacient dostavajicich ziprasidon nenastaly zadné vyznamné zmény kteréhokoliv
zZ té€chto metabolickych parametrti oproti vychozim hodnotam.

Vysledky rozsahlé poregistracni studie bezpecnosti

Cilem randomizované poregistra¢ni studie s 18 239 pacienty trpicimi schizofrenii, s navazujicim
jednoletym obdobim sledovani, bylo zjistit, zda je ucinek ziprasidonu na QT interval spojen se
zvySenym rizikem umrtnosti (bez sebevrazd). Tato studie, probihajici v podminkéach ptfirozené
klinické praxe, neprokdzala rozdil v Cetnosti celkové mortality (bez sebevrazd) mezi 1é¢bou
ziprasidonem a olanzapinem (primarni cil). Tato studie rovnéz neprokazala rozdil v sekundarnich
cilech umrtnosti ze vSech pfic¢in, imrtnosti v disledku sebevrazdy, umrtnosti v dasledku nahlého
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umrti; ve skupiné 1é¢ené ziprasidonem vsak byla pozorovana nevyznamnd, numericky vys$si ¢etnost
kardiovaskuldrni mortality. Ve skupin€é lécené ziprasidonem byla také pozorovéana statisticky
vyznamné vys$i Cetnost hospitalizace ze vSech piicin, piedevSim kvili rozdilim v poctu
psychiatrickych hospitalizaci.

Manicka faze bipoldarni poruchy

Uginnost ziprasidonu pii manii u dospélych byla zjistovana ve dvou placebem kontrolovanych, dvojité
slepych tfitydennich studiich, ve kterych se srovnaval ziprasidon s placebem, a v jedné dvojité slepé
dvanactitydenni studii srovnavajici ziprasidon s haloperidolem a placebem. Tyto studie zahrnovaly
zhruba 850 pacientli spliujicich kritéria DSM-IV pro bipolarni poruchu I s akutni manickou nebo
smiSenou epizodou, s psychotickymi znaky nebo bez nich. Vychozi pfitomnost psychotickych znak
Vv téchto studiich byla 49,7 %, 34,7 % nebo 34,9 %. Utinnost byla hodnocena s pouzitim stupnice
Mania Rating Scale (MRS). Stupnice Clinical Global Impression-Severity (CGI-S) byla bud’ soucasné
pouzitou primarni, nebo klicovou sekundarni proménnou ucinnosti v téchto studiich. Lécba
ziprasidonem (40 az 80 mg 2x denné, stfedni denni davka 120 mg), vedla ke statisticky vyznamné
vy§§imu zlepSeni skére MRS i CGI-S pii posledni navstévé (3 tydny) ve srovnani s placebem.
V uvedené 12tydenni studii 1é¢ba haloperidolem (stiedni denni davka 16 mg) poskytla vyznamné
vyssi snizeni skore MRS ve srovnani se ziprasidonem (stfedni denni davka 121 mg). Ziprasidon
vykazoval u¢innost srovnatelnou s haloperidolem ve smyslu podilu pacientii zachovavajicich odpoved’
na 1é¢bu od tydne 3 do tydne 12.

Pediatricka populace

Uginnost ziprasidonu v 16¢bé bipolarni poruchy I u pediatrickych pacientt (10-17 let) byla hodnocena
ve 4tydenni studii kontrolované placebem (n=237) s hospitalizovanymi i ambulantnimi pacienty, ktefi
spInili DSM-IV kritéria bipolarni poruchy I s manickymi nebo smiSenymi epizodami s psychotickymi
projevy nebo bez nich a méli vychozi Y-MRS skore > 17. Tato dvojité slepa, placebem kontrolovana
studie porovnavala flexibilné davkovany peroralni ziprasidon (80-160 mg/den (40-80 mg 2x denng)
rozdé€leny do 2 davek u pacientl s hmotnosti > 45 kg; 40-80 mg/den (20-40 mg 2x denné) u pacientti
s hmotnosti < 45 kg) s placebem. Ziprasidon byl podavan jako jednorazova davka 20 mg prvni den,
potom byl titrovan béhem 1-2 tydnd ve 2 dennich davkach az na davku 120-160 mg/den u pacientd
s hmotnosti > 45 kg nebo 60-80 mg/den u pacientti s hmotnosti < 45 kg. Bylo umoznéno asymetrické
davkovani s ranni davkou o 20 mg nebo 40 mg nizsi nez vecerni. Ziprasidon byl lepsi nez placebo
u zmeény celkového Y-MRS skoére ve 4. tydnu oproti vychozim hodnotam. V této klinické studii byla
primérna podand davka 119 mg u pacientd s hmotnosti > 45 kg a 69 mg u pacientli s hmotnosti
<45 Kkg.

Bipolarni manie

Bezpecénost ziprasidonu byla hodnocena u 237 pediatrickych pacientti (10-17 let), ktefi se zacastnili
klinické studie bipolarni manie s vice davkami; celkem 31 pediatrickych pacienti s bipolarni poruchou
I dostavali peroralni ziprasidon po dobu nejméné 180 dnd.

Ve 4tydenni studii s pediatrickymi pacienty (10-17 let) s bipolarni manii nebyly mezi pacienty
uzivajicimi ziprasidon a placebo zaznamenany rozdily v primérné zméné télesné hmotnosti, glykémie
nalacno, celkového cholesterolu, LDL cholesterolu nebo hladiny triacylglycerolti oproti vychozim
hodnotam.

Neexistuji dlouhodobé dvojité slepé klinické studie vyhodnocujici u¢innost a toleranci ziprasidonu
u déti a dospivajicich.

Neexistuji zadné dlouhodobé klinické studie zkoumajici ucinnost ziprasidonu pfi prevenci opakovani
manickych/depresivnich symptomd.

Schizofrenie

Pediatricky program pro schizofrenii zahrnoval kratkodobou 6tydenni placebem kontrolovanou studii
nasledovanou prodlouzenou 26tydenni otevienou studii, které meély za cil sledovat ucinnost,
bezpecnost a toleranci peroralné podavaného ziprasidonu (40-80 mg 2x denné€ s jidlem), a to béhem
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dlouhodobého podavani dospivajicim pacientim ve véku 13 az 17 let (vetné) s diagndzou
schizofrenie. Pediatricka studie ziprasidonu pifi 1é€bé schizofrenie byla ukoncena z divodu
nedostatecné ucinnost (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po perordlnim podéani opakovanych davek ziprasidonu s jidlem se maximalni koncentrace v krevnim
séru obvykle objevuji 6 aZz 8 hodin po podani. Absolutni biologickda dostupnost davky 20 mg je
v sytém stavu 60 %. Farmakokinetické studie prokazaly, Ze se biologicka dostupnost ziprasidonu
zvySuje az o 100 % piitomnosti potravy. Proto se doporucuje uzivat ziprasidon s jidlem.

Distribuce
Distribu¢ni objem je zhruba 1,1 litru/kg. Vice nez 99 % ziprasidonu je vazano na proteiny v krevnim
séru.

Biotransformace a eliminace

Stfedni terminalni polocas ziprasidonu je pfiblizné 6,6 hodin po peroralnim podani. Rovnovazného
stavu je dosazeno béhem 1-3 dnu. Stfedni clearance ziprasidonu podaného nitrozilné je 5 ml/min/kg.
Ptiblizné 20 % podané davky je vylu¢ovano moci a cca 66 % je vylucovano stolici.

Ziprasidon v ptipad¢ terapeutického davkovaciho rozmezi 40-80 mg 2x denné u nasycenych jedinct
vykazuje linedrni kinetiku.

Po peroralnim podani je ziprasidon extenzivné metabolizovan a jen velmi malé mnozstvi je
vylucovano moci (< 1 %) nebo stolici (<4 %) v nezménéné podobe. Ziprasidon je primarné vylucovan
3 metabolickymi cestami, z nichz se pak v séru vyskytuji jeho 4 hlavni metabolity: benzisothiazol
piperazin (BITP) sulfoxid, BITP sulfon, ziprasidon sulfoxid a S-methyl-dihydroziprasidon. Ziprasidon
v nezménéné podobé predstavuje v séru zhruba 44 % z celkového mnozstvi latek souvisejicich
s lékem.

Ziprasidon je primarné metabolizovan 2 cestami: redukci a metylaci za vzniku S-methyl-
dihydroziprasidonu, coz ptedstavuje piiblizné 2/3 metabolizmu, a oxidativnim metabolizmem, coz
predstavuje zbyvajici 1/3. In vitro studie za pouziti lidskych jaternich bunék naznacuji, ze S-methyl-
dihydroziprasidon vznika ve dvou krocich. Z téchto studii vyplyva, ze prvni krok je zprostiedkovan
primarné chemickou redukci glutathionem a soubézné enzymatickou redukci aldehydoxidazou.
Druhym krokem je metylace zprostfedkovana thiol-methyl-transferazou. In vitro studie naznacuji, ze
hlavnim cytochromem P450 Kkatalyzujicim oxidativni metabolizmus ziprasidonu je CYP3A4,
S potencialnim malym pfispénim CYP1A2.

Ziprasidon, S-methyl-dihydroziprasidon a ziprasidon-sulfoxid vykazovaly béhem testovani in vitro
spoleéné vlastnosti, které mohou mit za nasledek prodlouzeni QTc intervalu. S-methyl-
dihydroziprasidon je vétSinou vyluCovan stolici pomoci biliarni exkrece s mensim piispévkem
metabolismu katalyzovaného CYP3A4. Ziprasidon-sulfoxid je vylucovan ledvinami a sekundarné
metabolizovan katalyzaci pres CYP3A4.

Zvlastni populace

Farmakokineticky screening pacienti neukazal zadné vyznamné farmakokinetické rozdily mezi
kuraky a nekutaky.

Nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily farmakokinetiky ziprasidonu vzhledem k véku nebo
pohlavi. Farmakokinetika ziprasidonu u pediatrickych pacientd ve véku 10-17 let byla podobna té
u dospélych, po korekci rozdild v t€lesné hmotnosti.

Konzistentn€¢ se skutecnosti, ze rendlni clearance pfispiva k celkové clearance velice malo, nebyly
zaznamenany zadné progresivni vzristy expozice ziprasidonu pii podavani ziprasidonu osobam
S riznymi stupni renalni funkce. Expozice u osob s lehkou (clearance kreatininu 30 az 60 ml/min),
stfedné tézkou (clearance kreatininu 10 az 29 ml/min) a tézkou poruchou funkce ledvin (vyzadujici
dialyzu) byly 146 %, 87 % a 75 % hodnot zjisténych u zdravych osob (clearance kreatininu
> 70 ml/min) po perordlnim podani 20 mg dvakrat denné po dobu 7 dnti. Neni znamo, zda u téchto
pacientl stoupaji koncentrace metabolitli v krevnim séru.
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Pii lehkém aZ stiedné tézkém zhorSeni jaterni funkce (klasifikace Child Pugh A nebo B) zplisobeném
cirh6zou byly koncentrace v krevnim séru po peroralnim podani o 30 % vy$si a termindlni polocas byl
zhruba o 2 hodiny del§i nez u normalnich pacientd. Vliv poruchy funkce jater na koncentrace
metaboliti v krevnim séru neni znam.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické tdaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpe€nosti, genotoxicity a
karcinogenniho potencidlu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. V reprodukénich studiich
U potkanti a kralikd neprokazoval ziprasidon zadnou teratogenitu. Ptfi davkach toxickych pro matku,
které se projevily poklesem télesné hmotnosti, byly pozorovany nezadouci t€inky na fertilitu a sniZeni
télesné hmotnosti mlad’at. Pii koncentracich v krevni plazmé matky extrapolovanym k hodnotam
podobnym maximalnim koncentracim pii podavani terapeutickych davek u lidi se vyskytla zvySena
perinatalni mortalita a opozdény funkéni vyvoj potomstva.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tobolky:
Monohydrat laktosy

Predbobtnaly skrob (kukufi¢ny)
Povidon K-25
Magnesium-stearat

Obal tobolky:

Oxid titanic¢ity (E171)
Zelatina

Indigokarmin (E132)
Zluty oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
5 let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC-AI blistr: 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 a 100 tvrdych tobolek v krabi¢ce.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CIiSLA

Zypsilan 20 mg : 68/127/09-C

Zypsilan 40 mg : 68/128/09-C

Zypsilan 60 mg : 68/129/09-C

Zypsilan 80 mg : 68/130/09-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 4. 2. 2009

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. 6. 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

26. 10. 2020

Podrobné informace o tomto lécivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankdach Statniho
ustavu pro kontrolu léciv (WwWw.SuUkl.cz).
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