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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Zeldox 40 mg tvrdé tobolky

Zeldox 60 mg tvrdé tobolky

Zeldox 80 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje ziprasidoni hydrochloridum monohydricum 45,30 mg, 67,95 mg nebo
90,60 mg, coz odpovida ziprasidonum 40 mg, 60 mg resp. 80 mg.

Pomocné latky se zndmym tGc¢inkem:

Jedna 40mg tobolka obsahuje 83 mg laktosy.
Jedna 60mg tobolka obsahuje 125 mg laktosy.
Jedna 80mg tobolka obsahuje 167 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka

Zeldox 40 mg: tvrdé Zelatinové tobolky modré barvy, Cerné potisténé, s napisem ,,PFIZER® na horni
¢asti a,,ZDX 40 na spodni ¢asti tobolky; obsahujici slabé nariizovely prasek.

Zeldox 60 mg: tvrdé zelatinové tobolky bilé barvy, ¢erné potisténé, s napisem ,,PFIZER* na horni ¢asti
a,,ZDX 60 na spodni ¢asti tobolky; obsahujici slabé narGizovély prasek.

Zeldox 80 mg: tvrdé Zelatinové tobolky s horni ¢asti modrou a spodni Casti bilou, Cerné potisténé,
s napisem ,,PFIZER® na horni ¢asti a ,,ZDX 80 na spodni ¢asti tobolky; obsahujici slabé nartzovely
prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ziprasidon je indikovan k 1écbé schizofrenie u dospélych.

Ziprasidon je indikovan k 1écbé manickych nebo smiSenych epizod stiedni zavaznosti u bipolarni

afektivni poruchy u dosp€lych 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 zptsob podani

Dospeli

Doporucend davka pti akutni 16cbé schizofrenie a manické nebo smiSené epizody pfi bipolarni afektivni
poruse je 40 mg 2x denné s jidlem. Denni davka miize byt postupné zvySena podle individudlniho
klinického stavu az na 80 mg 2x denné. V indikovanych piipadech 1ze maximalni doporucenou davku
80 mg 2x denné podat jiz od tfetiho dne 1écby.

Pti davkach ziprasidonu nad 160 mg/den nebyl potvrzen jeho bezpecnostni profil, a proto je zvlaste
dulezité nepiesahovat maximalni davku. Ziprasidon je spojovan s prodlouzenim QT intervalu, které je
zavislé na davce (viz body 4.3 a 4.4).

Béhem udrzovaci 1écby schizofrenie by méla byt podana nejnizsi G¢innd davka ziprasidonu; v mnoha
ptipadech je davka 20 mg 2x denné dostacujici.

Starsi pacienti
U pacientll ve véku 65 let a vice neni obvykle nutné davku nijak upravovat, pokud to dovoluje klinicky
stav pacienta.

Pouziti u pacientii se zhorsenou funkci ledvin
U pacientt se zhorsenou funkci ledvin neni nutno davku nijak upravovat (viz bod 5.2).

Pouziti u pacientl se zhorSenou funkci jater
U pacientt s jaterni insuficienci by se mély pouzivat niz§i davky (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bipolarni afektivni porucha

Doporucena davka pti 1é¢bé akutni manické nebo smiSené epizody u pediatrickych pacientt (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 prabéhu 1-2 tydnil 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 denné pro pacienty
s hmotnosti > 45 kg, nebo 40-80 mg denné pro pacienty s hmotnosti nizsi 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 4.4, 5.1 a 5.2).

Je zvlasté dilezité neptesahovat 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 stanovena (viz body
44a5.1).

Zpusob podani
Peroralni podani

Tobolky se uzivaji s jidlem a polykaji se celé, aniz by se zvykaly, drtily nebo oteviraly, protoze to mtize
ovlivnit vstfebavani piipravku.

4.3 Kontraindikace



Hypersenzitivita na ziprasidon nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Znamé prodlouzeni QT-intervalu, véetn¢ syndromu dlouhého QT.

Nedavno prodélany akutni infarkt myokardu.

Nekompenzované srde¢ni selhani. Srde¢ni arytmie 1é¢ené antiarytmiky IA a III. tfidy.

Soucasna 1écba 1é¢ivymi pripravky, které prodluzuji QT interval, jako jsou antiarytmika tiid [A 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 opatieni pro pouZiti

Pro zjisténi vhodnosti ziprasidonu pro pacienta je tfeba vyhodnotit anamnézu, véetné rodinné anamnézy,
a provést fyzikalni vysetieni (viz bod 4.3).

OT interval
Ziprasidon zptsobuje mirné az sttedni prodlouzeni QT intervalu, které je zavislé na davce (viz body 4.8
as.l).

Ziprasidon by nemé¢l byt podan soucasné s 1€ky, o kterych je znamo, ze prodluzuji QT interval (viz body
4.3 a 4.5). Pti 1écbé pacientl se zavaznou bradykardii je zapotiebi opatrnosti. Elektrolytova dysbalance
jako hypokalemie a hypomagnezemie zvySuje riziko malignich arytmii a méla by byt korigovana pied
zapocetim 1éCby ziprasidonem. U pacientii se stabilnim srde¢nim onemocnénim by méla byt pred
zahajenim lécby provedena kontrola EKG.

JestliZe jsou béhem 1é¢by pozorovany kardialni piiznaky jako palpitace, vertigo, synkopa nebo zachvaty,
které by mohly svédcit pro maligni srde¢ni arytmii, je nutné provést prislusna kardiologicka vysetieni
vcetné EKG. Je-li QTc delsi nez 500 msec, doporucuje se 1€cbu ukoncit (viz bod 4.3).

U pacientl s vicenasobnymi nejasnymi rizikovymi faktory, ktefi uzivali ziprasidon, byly po uvedeni
ptipravku na trh hlaSeny vzacné pripady torsade de pointes.

Pediatricka populace

Bezpecnost a tcinnost ziprasidonu u déti a dospivajicich trpicich schizofrenii nebyla stanovena (viz
bod 5.1). V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bod¢ 4.8, ale na jejich zakladé nelze ucinit zadna
doporuceni ohledné terapeutické ucinnosti.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je vzacna, ale potencialné fatalni ptihoda, ktera byla uvadéna v souvislosti s antipsychotickymi
piipravky, vcetné ziprasidonu. Jestlize se u pacienta objevi znamky nebo ptiznaky NMS, musi byt
vSechny antipsychotické léky vysazeny.

Zavazné kozni reakce

Byly hlaseny 1ékové kozni reakce s eosinofilii a systémovyni pfiznaky (Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms - DRESS syndrom) pfi podédni ziprasidonu. DRESS syndrom se sklada z
kombinace tii nebo vice nasledujicich pfiznakii: z kozni reakce (jako je vyrazka nebo exfoliativni
dermatidida), 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 Stevens-Johnsoniiv syndrom, byly hlaseny pfi podani
ziprasidonu.



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

Tardivni dyskineze

Pti dlouhodobé 1é¢be ziprasidonem existuje moznost rozvoje tardivni dyskineze nebo jinych tardivnich
extrapyramidovych ptiznaktl. Pacienti s bipolarni afektivni poruchou jsou zvlasté ohrozenou skupinou,
co se tycCe této kategorie pfiznaki. Tyto jsou Castéjsi se vzrustajici délkou 1écby a s vékem. Proto, pokud
se objevi pfiznaky tardivni dyskineze, je tfeba zvazit moznost snizeni davky nebo vysazeni ziprasidonu.

Pady

Ziprasidon miiZe zpUsobit somnolenci, zavraté, posturalni hypotenzi a poruchy chtize, které mohou
byt pficinou padua. Pti 1é¢be pacientti s vyssim rizikem je tfeba opatrnosti a ma se zvazit nizsi zahajovaci
davka (napf. u starSich a oslabenych pacienttl) (viz bod 4.2).

Zachvaty kreci
Pti 1€¢be pacientl s anamnézou zachvatu kieci je tieba opatrnosti.

ZhorSena funkce jater
Protoze neni dostatek zkuSenosti s pouzitim ziprasidonu u tézké jaterni insuficience, mél by se
ziprasidon u téchto pacientli podavat s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Zvysené riziko cerebrovaskularnich prihod u pacientit s demenci

V randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studiich bylo u populace s vaskularni
demenci, uzivajici ne¢které atypické antipsychotické ptipravky, pozorovano ptiblizné€ trojnasobné riziko
cerebrovaskularnich piihod. Mechanismus tohoto zvySeného rizika neni zndm. Toto zvySené riziko neni
mozné vyloucit ani u jinych antipsychotickych ptipravkii nebo v jiné populaci pacientll. U pacientli
s rizikovymi faktory cévni mozkové ptihody je nutné uzivat ziprasidon s opatrnosti.

Zvysena umrtnost u starsich pacientii s demenci

Data ze dvou velkych observacnich studii ukazala, Ze star$i pacienti s demenci lé¢eni antipsychotiky
maji mirné€ zvySené riziko umrti a/nebo moznych cerebrovaskuldrnich piihod ve srovnani s témi, ktefti
antipsychotika neuzivaji. Z dostupnych dat vSak nelze spolehlivé odhadnout pfesnou miru rizika a i jeho
pri¢ina zstava neznama.

Ptipravek Zeldox neni urcen k 1é¢bé poruch chovani zptisobenych demenci.

Zvysené riziko vzniku Zilniho tromboembolizmu (VTE)

V souvislosti s uzivanim antipsychotik se vyskytly ptipady zilniho tromboembolizmu (VTE). Vzhledem
k tomu, ze u pacientl 1é¢enych antipsychotiky jsou Casto pritomny ziskané rizikové faktory pro VTE,
mély by byt pred i béhem 1écby piipravkem Zeldox tyto rizikové faktory rozpoznany a nasledné by méla
byt uplatnéna preventivni opatieni.

Priapizmus
V souvislosti s uzivanim antipsychotik véetné¢ ziprasidonu byly hlaseny piipady priapizmu. Stejné jako
u jinych antipsychotik se tento nezadouci ucinek nezda byt zavisly na davce a nekoreluje s délkou 1éCby.

Hyperprolaktinémie

Stejné jako u jinych lé¢ivych ptipravki, které¢ antagonizuji receptory dopaminu D2, mlze ziprasidon
zvySovat hladiny prolaktinu. V souvislosti s uzivanim léc¢ivych ptipravki zvysujicich hladinu prolaktinu
byly hlaseny poruchy jako je galaktorea, amenorea, gynekomastie a impotence. Pokud je dlouhodoba
hyperprolaktinémie spojena s hypogonadizmem, mutize dojit az k poklesu hustoty kosti.

Lécivé pripravky obsahujici laktozu
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo

malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento piipravek uzivat.
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Pripravek Zeldox obsahuje sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Farmakokinetické a farmakodynamické studie mezi ziprasidonem a jinymi [éCivymi piipravky, které
prodluzuji QT interval, nebyly provadény. Aditivni efekt ziprasidonu a téchto 1ékii nemize byt
vyloucen, proto by ziprasidon nemé¢l byt soucasné podavan s Iéky prodluzujicimi QT interval, jako jsou
antiarytmika tfid IA a III, oxid arsenity, halofantrin, levacetylmethadol, mesoridazin, thioridazin,
pimozid, sparfloxacin, gatifloxacin, moxifloxacin, dolasetron-mesylat, meflochin, sertindol nebo
cisaprid (viz bod 4.3).

U déti nebyly provedeny zadné studie interakci ziprasidonu s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

Léky ovliviwjici centralni nervovou soustavu/alkohol
Vzhledem k primarnim u¢inkim ziprasidonu je nezbytnd opatrnost pfi uziti v kombinaci s jinymi léky
s u¢inkem na centralni nervovou soustavu a alkoholem.

Viiv ziprasidonu na jiné léky

In vivo studie s dextromethorfanem neprokazala vyznamnou inhibici CYP2D6 pti plazmatickych
koncentracich nizsich o 50%, nez které¢ byly zjistény po podani 40 mg ziprasidonu 2x denné. In vitro
data naznacuji, ze ziprasidon by mohl byt mirnym inhibitorem CYP2D6 a CYP3A4. Je nicméné
nepravdépodobné, ze by ziprasidon klinicky vyznamné ovliviioval farmakokinetiku 1é¢ivych ptipravki
metabolizovanych izoformami cytochromu P450.

Peroralni kontraceptiva - podani ziprasidonu nemélo za nasledek z4dné vyznamné zmény
farmakokinetiky estrogenu (ethinylestradiolu, substratu CYP3A4) nebo slozek progesteronu.

Lithium - soucasné podavani ziprasidonu nemélo zaddny vliv na farmakokinetiku lithia. Vzhledem
k tomu, Ze jsou ziprasidon a lithium spojeny se zménami vedeni nervovych impulzl v srde¢nim svalu,
muze tato kombinace zapficinit riziko farmakodynamickych interakei véetné€ arytmii. V kontrolovanych
klinickych studiich ale nevykazovala kombinace ziprasidonu s lithiem zvySené klinické riziko,
v porovnani s podavanim lithia samotného.

Existuji pouze omezené tdaje o soucasné 1écbé karbamazepinem.

Farmakokineticka interakce ziprasidonu s valprodtem neni pravdépodobnd z diivodu neexistujici
spole¢né metabolické cesty obou latek. Ve studii s pacienty ukazalo soub&zné podani ziprasidonu
s valproatem, ze primérné koncentrace valproatu byly v terapeutickém rozmezi, ve srovnani s pfipady,
kdy byl valproat podany soubézné s placebem.

Viiv jinych lékit na ziprasidon

Ketokonazol (400 mg/den), silny inhibitor CYP3A4, ktery rovnéz inhibuje P-gp, zvysil sérové
koncentrace ziprasidonu o <40 %. Sérové koncentrace S-methyl-dihydroziprasidonu a ziprasidon-
sulfoxidu byly pii ocekavaném Tmax ziprasidonu zvyseny o 55 % resp. o 8 %. Dalsi prodlouzeni QTc
nebylo pozorovano. Zmény ve farmakokinetice v diisledku soucasného podani se silnymi inhibitory
CYP3A4 se nezdaji byt klinicky vyznamné, neni proto vyzadovana tprava davky. Udaje in vitro a ze
studii na zvifatech naznacuji, ze ziprasidon miize byt substratem P-glykoproteinu (P-gp). In vivo
relevance pro ¢loveéka neni znama. Vzhledem k tomu, Ze ziprasidon je substrat CYP3A4 a indukce
CYP3A4 a P-gp je propojena, mohlo by soubézné podani s induktory CYP3A4 a P-gp, jako je
karbamazepin, rifampicin nebo tfezalka teckovana, zpisobit snizeni plazmatickych koncentraci
ziprasidonu.



Lécba karbamazepinem v davce 200 mg 2x denné po dobu 21 dnii zpiisobovala snizeni hladiny
ziprasidonu o pfiblizn¢ 35%.

Antacida - opakované davky antacid obsahujicich aluminium a magnesium nebo cimetidin nemély
klinicky vyznamny tcinek na farmakokinetiku ziprasidonu u nasycenych pacientd.

Serotonergni lécivé pripravky

Objevily se jednotlivé piipady serotoninového syndromu, ktery se docasné objevil pii uzivani
ziprasidonu v kombinaci s jinymi serotonergnimi lécivymi piipravky, jako jsou léky ze skupiny SSRI
(viz bod 4.8). Serotoninovy syndrom je charakterizovan zmatenosti, agitovanosti, horeckou, pocenim,
ataxii, hyperreflexii, myoklonem a prijjmem.

Vazba na bilkoviny

Ziprasidon se siln€ vaze na plazmatické proteiny. Vazba ziprasidonu na plazmatické proteiny in vitro
nebyla ovlivnéna ani warfarinem ani propanololem, coz jsou 2 léky siln€ se vazajici na plazmaticke
proteiny, ani ziprasidon neovliviioval vazbu téchto 1ékti v plazmé u ¢lovéka. Proto je potencial Iékovych
interakci se ziprasidonem z diivodu vytésnéni nepravdépodobny.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Studie reprodukéni toxicity prokazaly nezadouci u€inky na reprodukéni proces v davkach spojenych
s matef'skou toxicitou a/nebo sedaci. Nebyl ziskan prukaz teratogenity (viz bod 5.3).

Téhotenstvi
Nebyly provedeny zadné studie u t€hotnych Zen.

U novorozencl, kteti byli béhem tretiho trimestru téhotenstvi vystaveni vlivu antipsychotik (véetné
ziprasidonu), existuje riziko nezadoucich t¢inkti véetné extrapyramidovych ptiznakd a/nebo piiznaki z
vysazeni. Tyto ptiznaky se mohou liSit v délce trvani i v zavaznosti. Byly hlaSeny ptipady agitovanosti,
hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respiracni tisné¢ nebo poruch piijmu potravy. Proto by
novorozenci méli byt peclivé monitorovani. Ziprasidon nema byt v t€hotenstvi uzivan, neni-li to
nezbytné. Pokud je v probihajicim t€hotenstvi nutné ptipravek vysadit, nesmi tak byt u¢inéno nahle.

Kojeni

Nebyly provedeny zadné adekvatni a dobte kontrolované studie u kojicich zen. V ojedin€lych ptipadech
bylo zjisténo, Ze ziprasidon je detekovatelny v matetském mléce. Pacientkdm dostavajicim ziprasidon
se nedoporucuje kojit. Je-1i 1éCba nezbytna, je tfeba kojeni ukoncit.

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, aby pouzivaly
vhodnou metodu antikoncepce.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ziprasidon muZe zpusobovat ospalost a ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienty, ktefi maji
fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje, je nutno v tomto sméru poucit.

4.8 Nezadouci ucinky

Peroralné podany ziprasidon byl uZit v klinickych studiich s ptiblizné 6500 dospélymi subjekty (viz bod
5.1). Nejcast€jsimi nezaddoucimi ucinky ve studiich schizofrenie byly insomnie, somnolence, bolest
hlavy a agitovanost. Ve studiich bipolarni afektivni poruchy byly nejcastéjsimi nezadoucimi tc€inky
bolest hlavy a somnolence.



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

Vsechny nezadouci ucinky jsou tfidény podle tfidy a frekvence (velmi ¢asté (=1/10), casté (=1/100 az
<1/10), méné cCasté (=1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000) a
neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit)).

Nize uvedené nezadouci u€inky mohou byt rovnéz spojeny se zakladnim onemocnénim a/nebo soucasné
uzivanymi léky.

Tridy organovych | Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo (z
systému >1/10 >1/100 az >1/1 000 az >1/10 000 az dostupnych udaji
<1/10 < 1/100 < 1/1 000 nelze uréit)
Poruchy Hypersenzitivita Anafylakticka reakce
imunitniho
systému
Infekce a infestace Rinitida
Poruchy krve a Lymfopenie, zvyseny
lymfatického pocet eozinofil
systému
Endokrinni Hyperprolaktinemie
poruchy
Poruchy Zvysena chut’ k Hypokalcemie
metabolismu a jidlu
vyZivy
Psychiatrické Insomnie Manie, Panicka ataka, Hypomanie,
poruchy agitovanost, no¢ni mury, bradyfrenie,
uzkost, neklid nervozita, anorgasmie, oplosténi
depresivni
syndrom, snizZeni
libida
Poruchy Somnolence, Dystonie, Synkopa, zachvat Neurolepticky
nervového bolest hlavy extrapyramidov | grand mal, ataxie, maligni syndrom,
systému ¢ poruchy, akineze, syndrom serotoninovy
parkinsonismus, | neklidnych nohou, syndrom, pokles
tardivni porucha chize, obli¢ejovych svali,
diskineze, slintani, parestezie, | paréza
diskineze, hypestezie,
hypertonie, dysartrie, porucha
akatizie, ties, pozornosti,
zavraté, sedace | hypersomnie,
letargie
Poruchy oka Rozmazané Okulogyricka krize, | Amblyopie, svédéni
vidéni, porucha | fotofobie, suché oka
vidéni oko
Poruchy ucha a Vertigo, tinitus,
labyrintu bolest ucha
Srde¢ni poruchy Tachykardie Palpitace Torsade de pointes
Cévni poruchy Hypertenze Hypertenzni krize, Systolicka Zilni embolizace
ortostaticka hypertenze,
hypotenze, diastolickd
hypotenze hypertenze, nestabilni
krevni tlak
Respiraé¢ni, hrudni Stazeni hrdla, Laryngospasmus,
a mediastinalni dusnost, Skytavka
poruchy orofaryngealni
bolest




Gastrointestinalni Zvraceni, Dysfagie, gastritida, | Ridka stolice
poruchy prijem, nauzea, | gastroesofagealni

zacpa, reflux, bfisni

hypersekrece dyskomfort,

slin, sucho porucha jazyka,

v ustech, flatulence

dyspepsie
Poruchy kiiZe a Vyréazka Koptivka, Lékova reakce
podkozZni tkané makulopapul6zni s eozinofilii a

vyrazka, alopecie

systémovymi
ptiznaky (DRESS
syndrom), psoriaza,
angioedém, alergicka
dermatitida, otok
obliceje, erytém,
papuldzni vyrazka,
podrazdéni kiize

Poruchy svalové a
kosterni soustavy

Svalova ztuhlost

Tortikolis, svalové
spazmy, bolest

Trismus

a pojivové tkané koncetin,

muskuloskeletalni

dyskomfort,

ztuhlost kloubti
Poruchy ledvin a Mocova Mocova retence,
mocovych cest inkontinence, enuréza

dysurie
Stavy spojené s Ptiznaky z vysazeni u
téhotenstvim, novorozencu
Sestinedélim a
perinatalnim
obdobim
Poruchy Sexualni Galaktorea, Priapismus, zvySena
reprodukéniho dysfunkce u gynekomastie, erekce, erektilni
systému a prsu muzi amenorea dysfunkce
Celkové poruchy a Horecka, Dyskomfort Pocit horka
reakce v misté bolest, astenie, v oblasti hrudniku,
aplikace Unava Zizen
VySetieni Snizeni télesné | Prodlouzeni QT na | ZvySeni sérové

hmotnosti,
zvySeni télesné
hmotnosti

EKG, zména testi
funkce jater

laktatdegydrogenazy

V kratkodobych a dlouhodobych studiich schizofrenie a bipolarni afektivni poruchy se ziprasidonem
byla Cetnost tonicko-klonickych zachvati a hypotenze méné cCastd, objevovala se u méné nez 1%
pacientt 1é¢enych ziprasidonem.

Ziprasidon zpusoboval mirné az stfedni prodlouzeni QT intervalu, zavislé na davce (viz bod 5.1).
Ve studiich schizofrenie byl pozorovan nartst o 30-60 milisekund u 12,3% (976/7941) zaznami EKG
u pacienti uzivajicich ziprasidon a u 7,5% (73/975) EKG zaznamu u pacientd uZzivajicich placebo.
Prodlouzeni o vice nez 60 milisekund bylo pozorovano u 1,6% (128/7941) zdznami pacientti uzivajicich
ziprasidon a u 1,2% (12/975) zaznami pacientii uzivajicich placebo. Cetnost prodlouzeni QTc nad 500
milisekund byla 3 z celkového poctu 3266 (0,1%) pacientd 1é¢enych ziprasidonem a 1 z celkového poctu
538 (0,2%) pacientti uzivajicich placebo. Srovnatelné vysledky byly pozorovany ve studiich bipolarni
afektivni poruchy.

V dlouhodobé udrzovaci 1é¢be ve studiich schizofrenie byly u pacientti 1é¢enych ziprasidonem obcas
zvyS$ené hladiny prolaktinu, ale u vétSiny pacientil se vratily na ptivodni hodnotu bez nutnosti preruseni
1é¢by. Kromé toho byly velmi vzacné piipadné klinické projevy (napt. gynekomastie a zvétSeni prsi).
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Pediatricka populace

V placebem kontrolovanych studiich s bipolarni afektivni poruchou u pacientd ve véku 10-17 let byly
nejcastéjs$i nezadouci ucinky (hlasené s Cetnosti vyssi nez 10 %) sedace, somnolence, bolest hlavy,
unava, nauzea, zavrat, zvraceni, snizena chut kjidlu a extrapyramidové poruchy. V placebem
kontrolované studii se schizofrenii u pacientli ve véku 13-17 let byly nejcastéjsi nezadouci Gcinky
(hlasené s Cetnosti vy$si nez 10 %) somnolence a extrapyramidové poruchy. Bezpecnostni profil
ziprasidonu u pediatrickych pacientti byl obecné podobny profilu u dospé€lych. V pediatrickych studiich
vSak byla pozorovana vysoka cCetnost sedace a somnolence.

Ziprasidon byl v pediatrickych studiich spojovan s podobnym lehkym az stfedné t€zkym prodlouzenim
QT intervalu zavislym na davce, které bylo podobné jako u dospélé populace. Tonicko-klonické
zachvaty a hypotenze nebyly v placebem kontrolovanych pediatrickych studiich s bipolarni poruchou
hlaseny.

HlaSeni podezi‘eni na neZadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adrese:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

ZkusSenosti s 1é¢bou predavkovani ziprasidonem jsou omezené. Nejvyssi potvrzené jednordzove uziti
ziprasidonu je 12800 mg. V tomto piipad¢ byly hlaseny extrapyramidové symptomy a QTc interval 446
msec (bez srdecnich nasledkd). Obecné jsou nejcastéji hlaSenymi pfiznaky po predavkovani
extrapyramidové symptomy, somnolence, ties a tzkost.

Moznost utlumu, zachvatii nebo dystonické reakce svalstva hlavy a krku po predavkovani mize vést
k riziku aspirace pfi vyvolaném zvraceni. Je tfeba okamzité zahajit monitorovani kardiovaskularnich
funkci veetné kontinudlniho EKG s cilem zjistit ptipadné arytmie. Neni znamo zadné specifické
antidotum ziprasidonu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antipsychotika, indolové derivaty, ATC kod NOSAE(04

Ziprasidon vykazuje vysokou afinitu k dopaminovym receptoriim typu 2 (D-) a podstatné vyssi afinitu
k serotoninovym receptorim typu 2 (SHT24). 12 hodin po jednorazové davce 40 mg byla blokada
receptort vyssi nez 80% v pfipad¢ serotoninu typu 24 a vy$si nez 50% v pripad¢ D,, jak ukazala
pozitronova emisni tomografie (PET). Dochazi i k interakcim mezi ziprasidonem a serotoninovymi
receptory SHT2c, SHT p a SHT 4, kdy je afinita ziprasidonu k témto mistim stejna nebo vyssi nez jeho
afinita k D, receptoru. Ziprasidon ma stfedné vysokou afinitu k latkdm pifepravujicim serotonin a
noradrenalin v neuronech. Ziprasidon vykazuje sttedné vysokou afinitu k histaminovym H(1) a alfa(1)
receptoriim. Ziprasidon vykazuje zanedbatelnou afinitu k muskarinovym M(1) receptorim.

Ukazalo se, Ze ziprasidon je antagonistou obou receptori — serotoninového typu 2a (SHTza) i
dopaminového typu 2 (D»). Predpoklada se, ze jeho antipsychoticky uc¢inek je castecné zprostiedkovan
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touto kombinaci antagonistickych aktivit. Ziprasidon je také silnym antagonistou receptort SHT,c a
SHTip, silnym agonistou receptoru SHTa a inhibuje neuronalni zpétné vychytavani noradrenalinu a
serotoninu.

Dalsi udaje o klinickych studiich

Schizofrenie

Ve studii, trvajici 52 tydnd, byl ziprasidon G¢inny v udrzeni klinického zlepSeni béhem pokracovaci
terapie u pacientd, ktefi vykazali odpovéd’ na pocatecni 1écbu: mezi skupinami pacientl uzivajicimi
ziprasidon se neobjevil jasny dikaz o vztahu mezi davkou a odpovédi. V této studii, kterd zahrnovala
pacienty s pozitivnimi i negativnimi symptomy, byla u¢innost ziprasidonu prokdzana u pozitivnich i
negativnich symptomi.

Incidence pfirtstku hmotnosti, jez je povazovan za nezadouci ucinek, byla v klinickych studiich
schizofrenie kontrolovanych placebem, které trvaly 4-6 tydnt, nizkd. Zmény byly obdobné pro pacienty
1é¢ené ziprasidonem i pro pacienty uzivajici placebo (u obou skupin ¢inila 0,4%). V jednoleté klinické
studii kontrolované placebem byla pozorovana primérna ztrata télesné hmotnosti 1-3 kg u pacientl
léCenych ziprasidonem ve srovnani se ztratou 3 kg u pacientli uzivajicich placebo.

Ve dvojité zaslepené srovnavaci studii schizofrenie byly méfeny metabolické parametry, véetné télesné
hmotnosti a hladiny inzulinu na la¢no, celkového cholesterolu a triglyceridi a indexu inzulinové
resistence (IR). U pacientl uzivajicich ziprasidon nebyly pozorovany vyznamné zmény od vychozich
hodnot u zadného z téchto parametra.

Vysledky rozsahlé poregistracni studie bezpecnosti

Cilem randomizované poregistracni studie s 18 239 pacienty trpicimi schizofrenii, s navazujicim 1letym
obdobim sledovani, bylo zjistit, zda G¢inek ziprasidonu na QT interval je spojen se zvySenym rizikem
umrtnosti (bez sebevrazd). Tato studie, probihajici v podminkach ptirozené klinické praxe, neprokazala
rozdil v Cetnosti celkové mortality (bez sebevrazd) mezi 1écbou ziprasidonem a olanzapinem (primarni
cilovy parametr). Tato studie rovnéz neprokazala rozdil v sekundarnich cilovych parametrech amrtnosti
ze vSech pfiCin, umrtnosti v disledku sebevrazdy, umrtnosti v dasledku nahlého tmrti; avSak
nevyznamnd, numericky vyssi ¢etnost kardiovaskularni mortality byla pozorovana ve skupin€ 1é¢ené
ziprasidonem. Statisticky vyznamné vyss$i ¢etnost hospitalizace ze vSech pfi¢in byla také pozorovana ve
skuping lécené ziprasidonem, predevsim kvili rozdilim v poctu psychiatrickych hospitalizaci.

Manie pri bipolarni afektivni poruse

Utinnost ziprasidonu u dospélych s manii byla zjistovana ve 2 dvojité zaslepenych studiich
kontrolovanych placebem, trvajicich 3 tydny, které porovnavaly ziprasidon s placebem a v 1 dvojité
zaslepené studii, trvajici 12 tydnu, kterd porovnavala ziprasidon s haloperidolem a placebem. Tyto
studie zahrnovaly pfiblizné 850 pacientii a splitovaly kritéria DSM-IV pro bipolarni afektivni poruchy I
s akutnimi manickymi nebo smiSenymi epizodami, s psychotickymi projevy nebo bez nich. Vychozi
ptitomnost psychotickych poruch ve studiich byla 49,7 %, 34,7 % nebo 34,9 %. Utinnost byla
vyhodnocena za pouziti ,,Mania Rating Scale (MRS). Skéla ,,Clinical Global Impression-Severity*
(CGI-S) byla v téchto studiich bud’ jednou z primarnich, nebo sekundarni proménnou ucinnosti. Pfi
1é¢bé ziprasidonem (40-80 mg 2x denn€, primérnd denni davka 120 mg) doslo ke statisticky
vyznamnému zlepSeni vysledktt MRS i CGI-S pfi posledni navstéve (3 tydnech) ve srovnani s placebem.
Ve 12tydenni studii 1écba haloperidolem (primérna denni davka 16 mg) zptsobila vyznamné vyssi
snizeni skére MRS v porovnani se ziprasidonem (primérmna denni davka 121 mg). Ziprasidon prokazal
srovnatelnou ucinnost jako haloperidol, pokud jde o podil pacientd s pietrvavajici odpovédi na [é¢bu od
3. do 12. tydne.

Ucinnost ziprasidonu v 16¢bé bipolarni afektivni poruchy I u pediatrickych pacientti (10-17 let) byla
hodnocena ve 4tydenni studii kontrolované placebem (n=237) s hospitalizovanymi i ambulantnimi
pacienty, ktefi splnili DSM-IV kritéria bipolarni afektivni poruchy I s manickymi nebo smiSenymi
epizodami s psychotickymi projevy nebo bez nich a méli vychozi Y-MRS skore > 17. Tato dvojité
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zaslepena, placebem kontrolovana studie porovnavala flexibilné¢ davkovany peroralni ziprasidon (80-
160 mg/den (40-80 mg 2x denn¢) rozdéleny do 2 davek u pacientli s hmotnosti >45 kg; 40-80 mg/den
(20-40 mg 2x denné€) u pacientli s hmotnosti <45 kg) s placebem. Ziprasidon byl podavan jako
jednorazova davka 20 mg prvni den, potom byl titrovan béhem 1-2 tydnti ve 2dennich davkach az na
davku 120-160 mg/den u pacientll s hmotnosti >45 kg nebo 60-80 mg/den u pacientii 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 zmény celkového Y-MRS skére ve 4. tydnu oproti vychozim
hodnotam. V této klinické studii byla primérna podana davka 119 mg u pacienti s hmotnosti >45 kg a
69 mg u pacientd s hmotnosti <45 kg.

Neexistuji dlouhodobé klinické studie u dospélych pacientd vyhodnocujici ucinnost ziprasidonu
v prevenci recidiv manickych/depresivnich symptomd.

Pediatrické studie

Manie pri bipolarni afektivni poruse

Bezpecnost ziprasidonu byla hodnocena u 237 pediatrickych pacientd (10-17 let), ktefi se zacastnili
klinické studie bipolarni afektivni poruchy s vice davkami; celkem 31 pediatrickych pacientd s bipolarni
afektivni poruchou I dostavali peroralni ziprasidon po dobu nejméné 180 dnti.

Ve 4tydenni studii s pediatrickymi pacienty (10-17 let) s bipolarni afektivni poruchou nebyly mezi
pacienty uzivajicimi ziprasidon a placebo zaznamenany rozdily v primérné zmén¢ télesné hmotnosti,
glykémie nala¢no, celkového cholesterolu, LDL cholesterolu nebo hladiny triglyceridt oproti vychozim
hodnotam.

Utinnost ziprasidonu v 16¢bé& bipolarni afektivni poruchy I byla hodnocena v postmarketingové studii
u pediatrickych pacientd (n = 171 [populace k hodnoceni bezpec¢nosti]; n = 168 [populace ITT]), ktefi
splnili DSM-5 kritéria pro bipolarni afektivni poruchu I (manickéa nebo smisend) ve vychozim stavu.
Studie porovnavala flexibilné davkovany peroralni ziprasidon (80—160 mg/den [40-80 mg 2x denné]
u pacientl s t€lesnou hmotnosti >45 kg; 40-80 mg/den [20—40 mg 2x denné] u pacientl s télesnou
hmotnosti <45 kg) s placebem po dobu 4 tydnid. Studie prokazala, ze ziprasidon byl lep$i nez placebo
u zmény celkového Y-MRS skoére ve 4. tydnu oproti vychozim hodnotam. Studie nepozorovala zadné
relevantni rozdily mezi pacienty uzivajicimi ziprasidon a placebo v primérné zméné¢ télesné hmotnosti,
glykémie nala¢no, celkového cholesterolu, LDL cholesterolu nebo hladiny triglyceridl oproti vychozim
hodnotam.

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

Neexistuji dlouhodobé klinické studie u pediatrickych pacientti vyhodnocujici G¢innost ziprasidonu
v prevenci recidiv manickych/depresivnich symptomd.

Schizofrenie

Pediatricky program pro schizofrenii zahrnoval 6tydenni placebem kontrolovanou studii (A1281134)
nasledovanou prodlouzenou 26tydenni otevienou studii (A1281135), které mély za cil sledovat
ucinnost, bezpecnost a toleranci peroralné podavaného ziprasidonu (40-80 mg 2x denné€ s jidlem) a to
b&hem dlouhodobého podavani dospivajicim pacientim ve véku 13 az 17 let (véetné) s diagndzou
schizofrenie. Pediatricka studie pfipravku Zeldox pii 1é¢bé schizofrenie byla ukoncena spole¢nosti
Pfizer z diivodu nedostatecné uc€innosti (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce: Po peroralnim podéani opakovanych davek ziprasidonu spolu s jidlem se vrcholové sérové
koncentrace typicky objevuji 6-8 hodin po davce. Absolutni biologicka dostupnost davky 20 mg je 60%
po jidle. Farmakokinetické studie prokazaly, ze biologicka dostupnost ziprasidonu je zvySena az o

100%, je-li ziprasidon podavan s jidlem. Proto je doporuceno podavat ziprasidon s jidlem.

11



Distribuce: Distribucni objem je pfiblizné 1,1 I/kg. Ziprasidon se vaze z vice nez 99% na plazmatické
bilkoviny v séru.

Biotransformace a eliminace: Sttedni terminalni poloc€as ziprasidonu je pfiblizné 6,6 hodin po
peroralnim podani. Rovnovazného stavu je dosazeno béhem 1-3 dnil. Stfedni clearance ziprasidonu
podaného nitrozilné je 5 ml/min/kg. Pfiblizn¢ 20% podané davky je vylu€ovano moci a cca 66% je
vylucovano stolici.

Ziprasidon v piipad¢€ terapeutického davkovaciho rozmezi 40-80 mg 2x denn¢ 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 podobé. Ziprasidon v nezmeénéné podobé predstavuje
zhruba 44% vstiebaného piipravku. Ziprasidon je vylu¢ovan 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 je primarné¢ metabolizovdn 2 cestami: redukci a metylaci za vzniku S-methyl-
dihydroziprasidonu, coz ptfedstavuje pfiblizné 2/3 metabolizmu a oxidativnim metabolizmem, coz
predstavuje zbyvajici 1/3. In vitro studie za pouziti lidskych jaternich bun€k naznacuji, Ze S-methyl-
dihydroziprasidon vznika ve dvou krocich. Z téchto studii vyplyva, Ze prvni krok je zprostfedkovan
primarné chemickou redukci glutathionem a soucasné enzymatickou redukci aldehydoxydazou.
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
spole¢né vlastnosti, které mohou mit za nasledek prodlouzeni QTc intervalu. S-methyl-
dihydroziprasidon je vétSinou vylucovan stolici a je metabolizovan katalyzaci pfes CYP3A4.
Ziprasidon-sulfoxid je vyluCovan ledvinami a sekundarné metabolizovan katalyzaci pies CYP3A4.

Zvlastni populace pacientu
Farmakokineticky skrining u pacientti neodhalil zadné vyznamné farmakokinetické rozdily mezi kuraky
a nekuraky.

Neexistuji zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice ziprasidonu po peroralnim podani mezi
mladymi a star§imi jedinci, muZzi nebo Zenami. Farmakokinetika ziprasidonu u pediatrickych pacientd
ve véku 10-17 let byla podobna té u dospélych, po korekci rozdili v té€lesné hmotnosti.

V souladu s poznatkem, ze renalni clearance pfispiva pouze velmi malo k celkové clearance, nebylo
zaznamenano progresivni zvyseni expozice ziprasidonu, byl-li podan pacientim s rozdilnym stupném
renalnich funkci. Expozice po peroralni ddvce 20 mg 2x denn€ po dobu 7 dnii byla u pacientti s mirnym
(clearance kreatininu 30-60 ml/min), se stfedné¢ zavaznym (clearance kreatininu 10-29 ml/min) az
zavaznym (vyzadujicim dialyzu) snizenim funkce ledvin 146 %, 87 % resp. 75 % expozice u pacientd s
normalni funkci ledvin (>70 ml/min). Neni znamo, zda jsou zvySeny sérové koncentrace u téchto
pacienta.

U mirné a stfedné tézké jaterni dysfunkce (Child-Pugh tfida A nebo B) zplsobené cirhdzou byla sérova
koncentrace ziprasidonu po peroralnim podani zvysena o 30 % a terminalni polocas byl o 2 hodiny delsi

neZ u zdravych jedincl. Vl1iv posSkozeni jater na sérové koncentrace metabolitd neni znam.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii bezpe¢nosti, genotoxicity a
hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. V reprodukénich
studiich ziprasidonu u potkant a kralikti nebyly ziskany zadné pruikazy teratogenity. Nezadouci ucinky
na fertilitu a snizend hmotnost mlad’at byly pozorovany pti davkéch, které zpisobovaly matetskou
toxicitu (napf. snizeny pfirtstek télesné hmotnosti). ZvySena perinatalni mortalita a opozdény funkéni
vyvoj mlad’at se objevily pii matefskych plazmatickych koncentracich extrapolovanych tak, aby byly
podobné maximalnim koncentracim u ¢loveka, uzivajiciho terapeutickou davku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:
monohydrat laktosy, predbobtnaly kukufi¢ny $krob, magnesium-stearat

Pouzdro tobolky:
zelatina, oxid titani¢ity (E 171), natrium-lauryl-sulfat, indigokarmin (E 132 — pouze u tobolek 40 a 80

mg)

Potiskovy inkoust

Selak, bezvody ethanol, isopropylalkohol, butanol, propylenglykol, ¢isténa voda, roztok amoniaku
30%, hydroxid draselny, cerny oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al (PVC)/Al (PA) blistr, krabicka.

Velikost baleni: 30 a 60 tvrdych tobolek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Upjohn EESV, Rivium Westlaan 142, 2909 LD Capelle aan den 1Jssel, Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA
Zeldox 40 mg: 68/172/00-C
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Zeldox 60 mg: 68/173/00-C
Zeldox 80 mg: 68/174/00-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 15. 3. 2000

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. 3. 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

22.10. 2022

14



