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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ZELDOX 20 mg
ZELDOX 40 mg
ZELDOX 60 mg
ZELDOX 80 mg
tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tvrda kapsula obsahuje 20 mg, 40 mg, 60 mg alebo 80 mg ziprazidonu ako monohydratu
ziprazidonium-chloridu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom:

Kazda 20 mg kapsula obsahuje 66,10 mg monohydratu laktozy.
Kazd4a 40 mg kapsula obsahuje 87,83 mg monohydratu laktozy.
Kazda 60 mg kapsula obsahuje 131,74 mg monohydratu laktdzy.
Kazda 80 mg kapsula obsahuje 175,65 mg monohydratu laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula

ZELDOX 20 mg: modro-biele kapsuly (€. 4) oznacené “Pfizer” a ZDX 20
ZELDOX 40 mg: modré kapsuly (€. 4) oznacené “Pfizer” a ZDX 40

ZELDOX 60 mg: biele kapsuly (€. 3) oznacené “Pfizer” a ZDX 60
ZELDOX 80 mg: modro-biele kapsuly (€. 2) oznacené “Pfizer” a ZDX 80

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ziprazidon je indikovany na lieCbu schizofrénie u dospelych.

Zipraziddn je indikovany na lie¢bu stredne tazkych manickych alebo zmie$anych epizdd pri bipolarnej
poruche u dospelych, deti a dospievajucich vo veku 10 — 17 rokov (prevencia epizod bipolarnej
poruchy nebola stanovena, pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli

Pri akutnej lieCbe schizofrénie a bipolarnej afektivnej poruchy sa odporaca davka 40 mg dvakrat denne
s jedlom. Denna davka sa méze nasledne upravovat’ podla individualneho klinického stavu az do

maximalnej davky 80 mg dvakrat denne. V pripade potreby sa mdze odporii¢and maximalna davka
dosiahnut’ uz na treti deii lieCby.
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Je obzvlast’ dolezité neprekrodit’ maximalnu davku, ked’ze bezpecnostny profil nad 160 mg/den nebol
potvrdeny a ziprazidon sa dava do suvislosti s predlzenim QT intervalu v zavislosti od davky (pozri Casti
43 a44).

cvw e

pripadoch méze postacovat’ davka 20 mg dvakrat denne.

Starsie osoby
Nizsia zaciatocna davka sa bezne neindikuje, ale ma sa zvazit’ u pacientov vo veku od 65 rokov, kde si
to vyzaduje ich klinicky stav.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s pecenovou insuficienciou sa maju zvazit’ nizsie davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populdacia

Bipolarna afektivna porucha

Odporucana davka pri aktitnej liecbe bipolarnej afektivnej poruchy u pediatrickej populacie (vo veku
10 — 17 rokov) je jednorazova davka 20 mg v prvy dei, podand s jedlom. Ziprazidon sa mé nasledne
podavat’s jedlom v dvoch jednotlivych dennych davkach a ma sa titrovat’ pocas 1 — 2 tyzdinov na
cielové rozmedzie 120 — 160 mg/den pre pacientov s telesnou hmotnost'ou > 45 kg, alebo na ciel'ové
rozmedzie 60 - 80 mg/den pre pacientov s telesnou hmotnostou < 45 kg. Nasledné davkovanie ma byt
upravené na zaklade individualneho klinického stavu v rozsahu 80 — 160 mg/den pre pacientov

s telesnou hmotnost'ou > 45 kg alebo 40 - 80 mg/den pre pacientov s telesnou hmotnost'ou < 45 kg.

V klinickom sktsani bolo povolené asymetrické davkovanie s rannymi davkami o 20 mg alebo 40 mg
niz8§imi ako boli veCerné davky (pozri Casti 4.4, 5.1 a 5.2).

Je obzvlast’ dolezité, aby nebola prekro¢end od hmotnosti odvodend maximalna davka, ked’ze
bezpec¢nostny profil nad maximalnou davkou (160 mg/den pre deti > 45 kg a 80 mg/den pre deti

< 45 kg) nebol potvrdeny a ziprazidén sa spaja s predizenim QT intervalu zavislym od davky (pozri
Casti 4.3 a 4.4)

Schizofrénia

Bezpecnost’ a i¢innost’ ziprazidonu u pediatrickych pacientov so schizofréniou nebola stanovena
(pozri Casti 4.4 a 5.1).

Spbsob podavania

Na peroralne pouZitie.

Kapsuly sa maja uzivat’ s jedlom a prehltntit’ celé, bez toho, aby sa predtym zuli, drvili alebo otvarali,
pretoze to moze ovplyvnit’ absorpciu lieku.

4.3 Kontraindikacie

Znama precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Zname predlzenie QT-intervalu. Vrodeny syndrom dlhého QT. Nedavno prekonany akatny infarkt
myokardu. Nekompenzované srdcové zlyhavanie. Arytmie lieCené antiarytmikami LA a III. triedy.

Stibezna liecba s lieCivami, ktoré predlzuji QT interval, ako su antiarytmika I.A a IIl. triedy, oxid
arzenity, halofantrin, levometadyl acetat, mezoridazin, tioridazin, pimozid, sparfloxacin, gatifloxacin,
moxifloxacin, dolazetroniummesilat, meflochin, sertindol alebo cisaprid. (Pozri Casti 4.4 a 4.5).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Anamnéza, vratane vyhodnotenia rodinnej anamnézy, a fyzikalne vySetrenie sa maju vykonat’
na identifikaciu pacientov, pre ktorych sa liecba ziprazidénom neodporuca (pozri Cast’ 4.3).

OT interval
Ziprazidon sposobuje mierne az stredne zavazné od davky zavislé predlzenie QT-intervalu (pozri Casti
4.8a5.1).

Ziprazidon sa preto nema podavat’ spolu s liecivami, o ktorych je zname, Ze predlzuji QT-interval
(pozri Casti 4.3 a 4.5). Opatrnost’ sa odporuca u pacientov s vyznamnou bradykardiou. Poruchy
elektrolytovej rovnovahy, ako su hypokaliémia a hypomagneziémia, zvySuju riziko vzniku malignych
arytmii, preto musia byt korigované pred zaciatkom podavania ziprazidonu. Pred zaciatkom liecby
pacientov so stabilnym srdcovym ochorenim sa mé zvazit EKG vySetrenie.

Ak sa objavia kardidlne symptomy, ako st palpitacie, vertigo, synkopa alebo srdcové zachvaty, vtedy
sa ma zvazit moznost’ vzniku malignej srdcovej arytmie a ma sa vykonat’ komplexné vysSetrenie srdca
vratane EKG. Ak je QTc interval > 500 ms, potom sa odporuca liecbu ukoncit’ (pozri Cast’ 4.3).

Po uvedeni lieku na trh sa vyskytli zriedkavé hlasenia arytmii typu “torsades de pointes” u pacientov
s viacerymi kombinovanymi rizikovymi faktormi, ktori uzivali ziprazidon.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i€innost’ ziprazidonu v liecbe schizofrénie u deti a dospievajucich nebola stanovena
(pozri Cast’ 5.1).

Neurolepticky maligny syndrom (NMS)

NMS je zriedkava, ale potencialne fatalna komplikacia, ktora bola hlasena v suvislosti

s antipsychotickymi lieivami vratane ziprazidonu. LieCba NMS ma zahfiiat’ okamzité vysadenie
vSetkych antipsychotickych liekov.

Zavazné kozné nezZiaduce reakcie

Pri expozicii ziprazidonu bola hlasena liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS). DRESS pozostava z kombinacie troch
alebo viacerych z nasledovnych priznakov: kozna reakcia (ako je vyrazka alebo exfoliativna
dermatitida), eozinofilia, horucka, lymfadenopatia a jedna alebo viac systémovych komplikacii ako su
hepatitida, nefritida, pneumonitida, myokarditida a perikarditida.

Pri expozicii ziprazidonu boli hlasené d’alsie zavazné kozné neziaduce reakcie ako je Stevensov-
Johnsonov syndrom.

Zavazné kozné neziaduce reakcie s niekedy smrtel'né. Ak sa objavia zavazné kozné neziaduce
reakcie, ziprazidon treba vysadit’.

Tardivna dyskinéza

Po dlhodobe;j lie¢be moze ziprazidon sposobit’ tardivnu dyskinézu a iné neskoré extrapyramidové
syndromy. O pacientoch s bipolarnou poruchou je zname, ze su obzvlast’ citlivi na tito kategdériu
priznakov. Je to &astejsie s narastajiicou dizkou lie¢by a pribudajucim vekom. Ak sa objavia znaky
a priznaky tardivnej dyskinézy, ma sa zvazit' zniZenie davky alebo vysadenie ziprazidonu.

Pady

Ziprazidon moze spdsobit’ somnolenciu, zavraty, posturalnu hypotenziu, poruchu chodze, ktora moze
viest’ k padom. Opatrnost’ je potrebna pri liecbe pacientov s vy$s$im rizikom, priCom sa ma zvazit’
niz§ia pocCiato¢na davka (napr. starsi alebo oslabeni pacienti) (pozri Cast’ 4.2).
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Epileptické zachvaty
Pri lieCbe pacientov s epileptickymi zdchvatmi v anamnéze sa odporuca opatrnost’.

Porucha funkcie pecene
Chybaju sktisenosti s liecbou u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene, preto sa ma
ziprazidon pouzivat' s opatrnost'ou u tejto skupiny pacientov (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Lieky obsahujuce laktozu

Kedze kapsula obsahuje ako pomocnt latku laktozu (pozri Cast’ 6.1), pacienti so zriedkavymi
dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo
gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou, nesmt uzivat’ tento liek.

Zeldox obsahuje sodik
Zeldox obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule. Pacienti na diéte s nizkym
obsahom sodika mo6zu byt’ informovani, Ze tento liek je v podstate ,,bez sodika*.

Zvysené riziko cerebrovaskularnych prihod u skupiny pacientov s demenciou

V randomizovanych placebom kontrolovanych klinickych skisaniach u pacientov s demenciou,
lieCenych atypickymi antipsychotickymi liekmi, sa zaznamenalo priblizne 3-nasobne zvysené riziko
cerebrovaskularnych neziaducich udalosti. Mechanizmus tohto zvySeného rizika nie je znamy.
Zvysené riziko nie je mozné vylucit ani v pripade ostatnych antipsychotickych lieciv alebo skupin
pacientov. ZELDOX sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik
cievnej mozgovej prihody.

ZvySend umrtnost starsich pacientov s demenciou

Udaje z dvoch vel’kych pozorovacich $tadii ukazali, Ze star$i pacienti s demenciou, lie¢eni
antipsychotikami, maji mierne zvysené riziko timrtia a/alebo moznych cerebrovaskularnych
neziaducich udalosti v porovnani s tymi, ktori nie su lieceni. Nie su dostato¢né udaje pre spolahlivy
odhad presného rozsahu tohto rizika a pri¢ina zvysSeného rizika nie je zndma.

ZELDOX nie je schvéleny na liecbu porach spravania stivisiacich s demenciou.

Venozna trombembolia

V stivislosti s uzivanim antipsychotik boli hlasené pripady vendznej trombembolie (VTE). Ked'ze
pacienti lieCeni antipsychotickymi lieCivami maju Casto ziskané rizikové faktory pre vznik VTE, je
nutné identifikovat’ vSetky rizikové faktory pre VTE pred, ako aj pocas liecby ZELDOXOM a prijat’
potrebné preventivne opatrenia.

Priapizmus
Pri pouzivani antipsychotik, vratane ziprazidonu, boli hlasené pripady priapizmu. Rovnako ako pri inych
antipsychotikach, sa tento neziaduci u¢inok nezda byt’ zavisly od davky a nestvisi s dlzkou liecby.

Hyperprolaktinémia

Podobne ako iné lie¢iva, ktoré si antagonistami dopaminovych D, receptorov, ziprazidon moze zvysit
hladiny prolaktinu. So zli¢eninami zvySujucimi prolaktin boli hldsené poruchy ako su galaktorea,
amenorea, gynekomastia a impotencia. Dlhotrvajuca hyperprolaktinémia, ak je spojena

s hypogonadizmom, mdze viest’ k znizeniu kostnej denzity.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické a farmakodynamické studie medzi ziprazidéonom a inymi liekmi, ktoré predlzuja
QT interval, sa nevykonali. Ked’Ze aditivny ucinok ziprazidonu a tychto liekov nemozno vylucit,, preto
sa ziprazidon nema podavat’ s liekmi, ktoré predlzuju QT interval, ako st antiarytmika LA a III. triedy,
oxid arzenity, halofantrin, levometadyl acetat, mezoridazin, tioridazin, pimozid, sparfloxacin,
gatifloxacin, moxifloxacin, dolazetroniummesilat, meflochin, sertindol alebo cisaprid (pozri Cast’ 4.3).

Interakéné §tadie medzi ziprazidénom a inymi lieckmi u deti neboli vykonané.
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Lieky ucinkujuce na CNS / alkohol
Vzhl'adom na primarny ucinok ziprazidénu na CNS sa ma pouzivat’ s opatrnostou v kombinacii
s inymi centralne uc¢inkujicimi lie¢ivami a alkoholom.

Ucinok ziprazidonu na iné lieky

In vivo $tudia s dextrometorfanom nepreukazala zZiadnu vyznamnt inhibiciu CYP2D6 pri
plazmatickych koncentraciach o 50 % niZsich nez tych, ktoré sa dosiahnu po podani 40 mg
ziprazidonu dvakrat denne. /n vitro Uidaje naznacuji, Ze ziprazidon méze mierne inhibovat’ CYP2D6
a CYP3A4. Je vsak nepravdepodobné, Ze ziprazidon bude klinicky vyznamne ovplyviiovat
farmakokinetiku lie¢iv, ktoré sa metabolizuju tymito izoformami cytochromu P450.

Peroralne kontraceptiva — podavanie ziprazidonu neviedlo k signifikantnym zmenam farmakokinetiky
estrogénu (etinylestradiol, substrat CYP3A4) alebo progesteronu.

Litium - st¢asné podavanie ziprazidonu nemalo Ziadny vplyv na farmakokinetiku litia.

Kedze ziprazidon a litium sa davaju do stvislosti so zmenami v prevodovom systéme srdca, ich
kombinacia moze predstavovat riziko farmakodynamickych interakcii vratane arytmii, avSak

v kontrolovanych klinickych skasaniach kombinacia ziprazidonu a litia nepreukazala zvySené klinické
riziko v porovani s litiom samotnym.

Udaje o sucasnej liecbe so stabilizatorom nalady karbamazepinom st obmedzené.

Farmakokineticka interakcia ziprazidonu s valproatom je nepravdepodobna z dévodu absencie
spolo¢nej metabolickej cesty pre tieto dve lieCiva. V pacientskej $tadii sibezné podavanie ziprazidonu
a valproatu ukazalo, Ze priemerné koncentracie valproatu boli v terapeutickom rozmedzi v porovnani
s valproatom podavanym subezne s placebom.

Ucinky dalsich liekov na ziprazidon

Ketokonazol (400 mg/den), inhibitor CYP3 A4, ktory tiez inhibuje p-gp, zvysil sérové koncentracie
ziprazidonu o <40 %. Pri o¢akdvanom Tmax ziprazidonu sa zvysili sérové koncentracie
S-metyl-dihydroziprazidénu o 55 % a ziprazidéniu-msulfoxidu o 8 %. Dodatoéné predizenie QTc sa
nepozorovalo. Zmeny vo farmakokinetike v dosledku sucasného podavania silnych inhibitorov
CYP3A4 nemaju pravdepodobne klinicky vyznam, preto sa nevyzaduje Uprava davkovania. In vitro
udaje a udaje od zvierat poukazuju na to, Ze ziprazidon mdze byt P-glykoproteinovy (p-gp) substrat.
In vivo vyznam pre I'udi zostdva neznamy. Ked'ze ziprazidon je substratom CYP3A4 a indukcia
CYP3A4 a P-gp spolu suvisia, subezné podavanie s induktormi CYP3A4 a p-gp ako karbamazepin,
rifampicin a 'ubovnik bodkovany méze spdsobit’ znizené koncentracie ziprazidonu.

Liecba karbamazepinom v davke 200 mg dvakrat denne pocas 21 dni, viedla ku znizeniu expozicie
ziprazidonu o priblizne 35 %.

Antacida — opakované davky antacid obsahujicich aluminium a magnézium alebo cimetidin nemaju
klinicky vyznamny t¢inok na farmakokinetiku ziprazidonu pri podani s jedlom.

Sérotoninergné lieciva

V ojedinelych pripadoch sa vyskytli hlasenia sérotoninového syndromu, ktory docasne suvisel

s terapeutickym pouzivanim ziprazidonu v kombinécii s inymi sérotoninergnymi liekmi, ako st SSRI
(pozri Cast’ 4.8). Medzi charakteristické znaky sérotoninového syndrému mozno zahrnit’ zmétenost,
agitovanost’, horac¢ku, potenie, ataxiu, hyperreflexiu, myokloniu a hnacku.

Vizba na bielkoviny

Ziprazidon sa pevne viaze na plazmatické bielkoviny. /n vitro vézba na plazmatické bielkoviny nebola
zmenena warfarinom ani propranololom, dvomi liekmi pevne viazanymi na bielkoviny, ani ziprazidon
nezmenil vizbu tychto liekov v 'udskej plazme. Moznost’ liekovych interakcii sposobenych
vytesnenim z vézby na bielkoviny je preto nepravdepodobna.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Stadie reprodukénej toxicity odhalili neziaduce u¢inky na reprodukény proces aZ pri davkach vedicich
k toxicite matky a/alebo sedacii. Nie su ziadne dokazy poukazujlce na teratogenitu (pozri cast’ 5.3).

Gravidita

Neuskutocnili sa Ziadne §tadie u gravidnych zien. Ked’Ze skusenosti u l'udi st obmedzené, podavanie
ziprazidoénu pocas gravidity sa odporuca iba v pripade, ked’ o¢akavany prinos pre matku prevazuje nad
potencialnym rizikom pre plod.

Antipsychotika (oznacenie v skupine):

U novorodencov, ktori boli vystaveni posobeniu antipsychotik (vratane ziprazidonu) pocas posledného
trimestra gravidity, vznika po porode riziko vyskytu neziaducich u€inkov réznej zavaznosti a trvania,
vratane extrapyramidovych a/alebo abstinencnych priznakov. Hldsena bola agitacia, hypertonia,
hypotdnia, tremor, somnolencia, respiracnd tiesen alebo poruchy dojcenia. Preto maji byt novorodenci
pozorne sledovani. ZEL.DOX sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ to nie je striktne nevyhnutné.
Ak je potrebné pocas gravidity prerusit’ liecbu, nema sa vykonat’ nahle.

Dojcenie

Nie su k dispozicii ziadne adekvatne a dobre kontrolované stidie u dojciacich Zien. V jednej
pripadove;j §tadii sa zistilo, Ze ziprazidon bol detekovany v materskom mlieku. Pacientky sa musia
poucit’, aby nedojcili, ked’ dostavaju ziprazidon. Ak je liecba nevyhnutnd, dojc¢enie sa ma prerusit’.

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne adekvatne a dobre kontrolované stiidie u Zien a muzov vystavenych
ziprazidonu.

Antikoncepcia — Zeny vo fertilnom veku, ktoré dostavaju ziprazidon, sa maju pouéit, aby pouzivali
vhodnt metddu antikoncepcie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ziprazidon mdze spdsobit’ ospalost’ a mbdze ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacienti, ktori pravdepodobne budu viest’ vozidlo alebo obsluhovat stroje, maji byt na to nalezite
upozorneni.

4.8 NeZiaduce ucinky

Peroralny ziprazidon sa podaval v klinickych skasaniach (pozri ¢ast’ 5.1) priblizne 6 500 dospelym
pacientom. NajCastejS$imi neziaducimi reakciami v klinickych skuSaniach schizofrénie boli nespavost,
somnolencia, bolest’ hlavy a agitovanost’. V klinickych skusaniach bipolarnej afektivnej poruchy boli
najcCastejSiimi neziaducimi reakciami sedacia, bolest’ hlavy a somnolencia.

Dole uvedena tabul’ka obsahuje neziaduce reakcie na zaklade kontrolovanych studii schizofrénie
a bipolarnej afektivnej poruchy.

Vsetky neziaduce G¢inky st uvedené podla triedy a frekvencie: vel'mi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100
- < 1/10), menej Casté (>1/1 000 - < 1/100) a zriedkavé (>1/10 000 - < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(<1/10 000) a nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov).

Neziaduce G¢inky uvedené niz§ie mozu suvisiet’ aj so zakladnym ochorenim a/alebo konkomitantnou
liecbou.
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. Frekvencia
. . , Vel'mi casté Casté Menej casté Zriedkavé neznama
Trieda organovych >1/100 (nemoZno
systémov 21710 az<1/10 2 171000 2 1/10 000 odhadnut’
AZ<1/100 az <1/1 000 .
z dostupnych
udajov)
Poruchy imunitného hypersenzitivita anafylakticka
systému reakcia
Infekcie rinitida
a nakazy
Poruchy krvi lymfopénia,
a lymfatického zvySeny pocet
systému eozinofilov
Poruchy hyperprolaktinémia
endokrinného
systému
Poruchy zvy$ena chut hypokalciémia
metabolizmu do jedla
a vyzivy
Psychické poruchy nespavost’ mania, panicky atak, no¢na | hypomania,
agitovanost, mora, nervozita, bradyfrénia,
uzkost’, nepokoj | priznaky depresie, anorgazmia,
pokles libida plocha afektivita
Poruchy nervového somnolencia, | dystonia, synkopa, zachvaty neurolepticky
systému bolest hlavy | extrapyramidova | typu grand mal, maligny
porucha, ataxia, akinéza, syndrom,
parkinsonizmus, | syndrém sérotoninovy
tardivna nepokojnych noh, syndrom,
dyskinéza, poruchy chodze, ovisnuta tvar,
dyskinéza, salivacia, paréza
hypertonia, parestézia,
akatizia, tremor, | hypestézia,
zavrat, sedacia dyzartria, porucha
pozornosti,
hypersomnia,
letargia
Poruchy oka rozmazané okulogyricka kriza, | amblyopia,
videnie, poruchy | fotofobia, suché svrbenie oka
videnia oko
Poruchy ucha vertigo, tinnitus,
a labyrintu bolest’ ucha
Poruchy srdca tachykardia palpitacie Torsades de
a srdcovej ¢innosti pointes
Poruchy ciev hypertenzia hypertenzna kriza, systolicka vendzna
ortostaticka hypertenzia, embolizacia
hypotenzia, diastolicka
hypotenzia hypertenzia,
kolisavy krvny
tlak
Poruchy dychacej zovretie hrdla, laryngospazmus,
sustavy, hrudnika dyspnoe, Stikatanie
a mediastina orofaryngealna
bolest’
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. Frekvencia
. . , Vel'mi casté Casté Menej casté Zriedkavé neznama
Trieda organovych >1/100 (nemoZno
systémov 21710 az<1/10 2 171000 2 1/10 000 odhadnut’
AZ<1/100 az <1/1 000 .
z dostupnych
udajov)
Poruchy vracanie, hnacka, | dysfagia, gastritida, | riedka stolica
gastrointestinalneho nauzea, zapcha, gastroezofagova
traktu hypersekrécia refluxova choroba,
slin, suchost’ abdominalne
v ustach, t'azkosti, ochorenia
dyspepsia jazyka, flatulencia
Poruchy koze vyrazka urtikaria, makulo- liekova reakcia
a podkozného tkaniva papulézna vyrazka, | s eozinofiliou
akné, alopécia a systémovymi
priznakmi
(DRESS),
psoriaza,
angioedém,
alergicka
dermatitida,
opuch tvare,
erytém,
papuldzna
vyrazka,
podrazdenie koze
Poruchy kostrove;j muskularna torticollis, svalovy | trizmus
a svalovej sustavy rigidita kf¢, bolest’
a spojivového tkaniva v koncatinach,
muskuloskeletalne
tazkosti, stuhnutost’
kibov
Poruchy oblic¢iek inkontinencia moca, | retencia mocu,
a mocovych ciest dyziria enuréza
Stavy v gravidite, syndrom
v Sestonedeli z vysadenia lieku
a perinatalnom u novorodencov
obdobi
Poruchy sexualna galaktorea, priapizmus,
reprodukéného dysfunkcia gynekomastia, zvySena erekcia,
systému a prsnikov u muzov amenorea erektilna
dysfunkcia
Celkové poruchy pyrexia, bolest, dyskomfort pocit horucavy
a reakcie v mieste asténia, unava na hrudniku, smad
podania
Laboratore znizenie telesnej | predizeny QT zvysena laktat-
a funkcné vysetrenia hmotnosti, interval na EKG, dehydrogenaza
zvysenie telesnej | nezvycajné v krvi
hmotnosti pecenové funkéné

testy

V kratkodobych a dlhodobych klinickych skusaniach so ziprazidonom v liecbe schizofrénie
a bipolarnej afektivnej poruchy bola incidencia tonicko-klonickych zachvatov a hypotenzie menej
Casta, s vyskytom mensim nez u 1 % pacientov lie¢enych ziprazidénom.

Ziprazidén spdsobuje mierne az stredné, od davky zavislé predizenie QT intervalu (pozri Gast’ 5.1).
V klinickych sktsaniach schizofrénie sa pozoroval narast o 30 az 60 ms u 12,3 % (976/7941) EKG
vySetreni u pacientov lieCenych ziprazidonom a u 7,5 % (73/975) EKG vySetreni u pacientov, ktori
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dostavali placebo. PrediZenie 0 > 60 ms sa pozorovalo u 1,6 % (128/7941) vysetreni u pacientov
lieCenych ziprazidonom a u 1,2 % (12/975) vySetreni u pacientov, ktori dostavali placebo. Celkova
incidencia prediZzenia QTc intervalu nad 500 ms bola 3 z 3266 (0,1 %) u pacientov lie¢enych
ziprazidénom a 1 z 538 (0,2 %) u pacientov, ktorym bolo podavané placebo. Porovnatel'né vysledky sa
pozorovali v klinickych skuSaniach pri bipolarnej afektivnej poruche.

V klinickych sktsaniach dlhodobej udrziavacej lieCby schizofrénie boli hladiny prolaktinu u pacientov
lieCenych ziprazidonom niekedy zvysené, ale u vacSiny pacientov sa vratili k normalnym hodnotam
bez prerusenia liecby. Okrem toho, potencialne klinické prejavy (napr. gynekomastia a zvacsenie
prsnikov) boli zriedkavé.

Pediatricka populacia

V placebom kontrolovanych §tadiach u pacientov s bipoldrnou poruchou (vo veku 10-17 rokov)
najcastej$imi neziaducimi reakciami (hlasené s frekvenciou >10%) boli sedacia, somnolencia, bolest’
hlavy, unava, nauzea, zavrat, vracanie, znizena chut’ do jedla a extrapyramidova porucha. V placebom
kontrolovanej $tudii u pacientov so schizofréniou (vo veku 13-17 rokov) najcastej$imi neziaducimi
reakciami (hlasené s frekvenciou >10%) boli somnolencia a extrapyramidové poruchy. Pediatricky
profil bezpecnosti ziprazidonu bol vo v§eobecnosti podobny profilu u dospelych. V pediatrickych
Stadiach sa vSak pozorovala vyssia incidencia sedacie a somnolencie.

Ziprazidén sa v klinickych skusaniach u pediatrickej populacie spajal s podobnym miernym az
strednym, od davky zavislym, predizenim QT intervalu ako u dospelej populécie. Tonicko-klonické
ktée a hypotenzia neboli hlasené v placebom kontrolovanych sktiSaniach bipolarnej poruchy

u pediatrickej populacie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s preddvkovanim ziprazidonom st obmedzené. Najvyssie potvrdené jednorazové uzitie
ziprazidonu je 12 800 mg. V tomto pripade boli hldsené extrapyramidové symptomy a QTc interval
446 ms (bez srdcovych nasledkov). VSeobecne, najcastejsSie hlasené priznaky po predavkovani st
extrapyramidové symptomy, somnolencia, tremor a anxieta.

Moznost’ vzniku psychickej otupenosti, zachvatov alebo dystonie hlavy a krku po predavkovani
predstavuje riziko aspiracie z indukovaného vracania. Thned’ sa ma zacat’ s kardiovaskularnym
monitoringom vratane kontinualneho elektrokardiografického monitoringu na detekciu mozne;j
arytmie. Specifické antidotum ziprazidénu neexistuje.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antipsychotika/derivaty indolu/ziprazidén
ATC kod: NOSAE04

Mechanizmus ucinku

Ziprazidon vykazuje vysoku afinitu k dopaminovym receptorom typu 2 (D;) a podstatne vysSiu afinitu
k sérotoninovym receptorom typu 24 (SHT24). Pri pouziti pozitrénovej emisnej tomografie (PET) bola
receptorova blokdda 12 hodin po jednorazovej peroralnej davke 40 mg pri sérotoninovom type 24 viac
ako 80 % a viac ako 50 % pri D, type. Ziprazidon vzajomne reaguje aj so sérotoninovymi receptormi
SHTac, SHTip a SHTa, pricom jeho afinita k tymto miestam je rovnaka alebo vécSia nez afinita
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k Ds receptoru. Ziprazidéon ma stredne vysoku afinitu k neuronalnym transmiterom sérotoninu
a noradrenalinu. Ziprazidon vykazuje stredne vysoku afinitu k histaminovym

H(1)- a alfa(1)-receptorom. Ziprazidon vykazuje zanedbatel'nt afinitu k muskarinovym
M(1)-receptorom.

Ako sa ukazalo, ziprazidon je antagonistom na sérotoninovych receptoroch typu 24 (SHT2a), ako aj
dopaminovych receptoroch typu 2 (D). Predpoklada sa, Ze terapeuticka aktivita je aspon Ciastoéne
sprostredkovand kombinéaciou tychto dvoch antagonistickych u¢inkov. Ziprazidon je tiez silny
antagonista na SHT,c a SHTp receptoroch, silny agonista na SHTa receptore a inhibuje neuronalne
spatné vychytavanie noradrenalinu a sérotoninu.

Dalsie informacie o klinickych skusaniach

Schizofrénia

V studii s trvanim 52 tyzdnov bol ziprazidon ucinny pri udrziavani klinického zlepSenia pocas
kontinualnej lieCby u pacientov, ktori preukazali odozvu na zaciatku liecby: medzi jednotlivymi
skupinami lieCenymi ziprazidonom nebol jasny dokaz zavislosti odozvy od davky. V tejto studii,

do ktorej boli zaradeni pacienti s pozitivnymi, ako aj negativnymi priznakmi, sa uc¢innost’ ziprazidénu
prejavila pri pozitivnych aj negativnych symptémoch.

Incidencia prirastku telesnej hmotnosti, hldsena ako neziaduca udalost’ v kratkodobych stadiach liecby
schizofrénie (4 - 6 tyzdnov), bola nizka a identicka u pacientov so ziprazidonom a placebom (u oboch
0,4 %). Pocas jednoro¢nej placebom kontrolovanej stidie sa pozorovali skupinové mediany pre ubytok
telesnej hmotnosti v rozsahu 1 - 3 kg u pacientov liecenych ziprazidénom v porovnani s medianom
ubytku telesnej hmotnosti 3 kg u pacientov, ktori dostavali placebo.

V dvojito-zaslepenej porovnavacej $tadii schizofrénie sa merali metabolické parametre vratane
hmotnosti a hladin inzulinu nala¢no, celkového cholesterolu a triacylglycerolov a indexu inzulinovej
rezistencie (IR). U pacientov, ktori uzivali ziprazidon, sa nepozorovali vyznamné zmeny od zaciatku
liecby (“baseline”) u ziadneho z tychto metabolickych parametrov.

Vysledky velkej studie bezpecnosti po uvedent na trh

Po uvedeni na trh bola vykonana randomizovana stadia s 18 239 pacientmi so schizofréniou

s obdobim sledovania 1 rok, aby sa zistilo ¢i sa G¢inok ziprazidonu na QTc interval spaja so zvySenym
rizikom mortality nezapri¢inenej samovrazdou. Tato Studia, ktora bola vykonana v prirodzenych
podmienkach klinickych ambulancii, neukéazala rozdiel v miere celkovej mortality a mortality
nezapri¢inenej samovrazdou medzi lieCbou ziprazidénom a olanzapinom (primarny koncovy
ukazovatel’). Stadia tiez neukazala rozdiel v sekundarnych koncovych vysledkoch - mortalita

zo vSetkych pri¢in, mortalita zapri¢inena samovrazdou, mortalita z dovodu nahlej smrti, avSak

v skupine so ziprazidonom bol pozorovany nevyznamny, numericky vyssi vyskyt kardiovaskularne;j
mortality. V skupine so ziprazidonom bol tiezZ pozorovany Statisticky vyznamne vyssi vyskyt
hospitalizacii z akejkol'vek pri¢iny, najmé z dovodu rozdielov v pocte psychiatrickych hospitalizacii.

Bipolarna afektivna porucha

Ucinnost ziprazidonu u dospelych s bipolarnou afektivnou poruchou bola stanovena v dvoch
placebom kontrolovanych, dvojito-zaslepenych $tadiach s dizkou trvania 3 tyzdne, ktoré porovnavali
ziprazidon s placebom a v jednej dvojito-zaslepenej §tadii s dizkou trvania 12 tyzdiiov, ktora
porovnavala ziprazidon s haloperidolom a placebom. Tieto §tudie zahfmiali priblizne 850 pacientov
spiiajucich DSM-IV kritéria pre bipolarnu poruchu I s akiitnou manickou alebo zmiesanou epizodou,
s charakteristickymi psychotickymi priznakmi alebo bez nich. Vyskyt psychotickych priznakov na
zadiatku lie¢by bol v tychto stadiach 49,7 %, 34,7 % alebo 34,9 %. Uéinnost’ bola stanovend pomocou
stupnice na hodnotenie manie (Mania Rating Scale, MRS). Stupnica zavaznosti celkového klinického
dopadu (Clinical Global Impression-Severity, CGI-S) bola v tychto stadiach bud’ sa¢asne primarnou
alebo kIic¢ovou sekundarnou premennou ucinnosti. Liec¢ba ziprazidonom (40 — 80 mg dvakrat denne,
priemerna denna davka 120 mg) viedla k Statisticky signifikantne vac¢Siemu zlepSeniu v pripade oboch
MRS a CGI-S na poslednej navsteve (3. tyzden) v porovnani s placebom. Pri liecbe haloperidolom

v §tadii s dizkou 12 tyzdiiov (priemerna denna davka 16 mg) doslo k signifikantne vi¢§iemu znizeniu
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MRS skore v porovnani so ziprazidonom (priemerna denna davka 121 mg). Ziprazidon preukazal
porovnatel'ni Géinnost’ s haloperidolom, ¢o sa tyka podielu pacientov, u ktorych pokracuje odpoved’
na lie¢bu od 3. do 12. tyzdna.

Uginnost ziprazidonu v lie¢be bipolarnej poruchy I u pediatrickych pacientov (vo veku 10 — 17
rokov), bola hodnotena v jednom 4-tyzdiiovom, placebom kontrolovanom sktsani (n=237)

u hospitalizovanych pacientov alebo ambulantne lie¢enych pacientov, ktori spinali kritéria DSM-IV
pre manické alebo zmieSané epizody bipolarnej poruchy I so psychotickymi priznakmi alebo bez nich
a mali na zacCiatku liecby Y-MRS skore >17. Tato dvojito zaslepena, placebom kontrolovana studia
porovnavala flexibilne davkovany, peroralne podavany ziprazidon 80 — 160 mg/den (40 — 80 mg dva
krat denne) v dvoch rozdelenych davkach pre pacientov s telesnou hmotnostou >45 kg, 40 —

80 mg/den (20 — 40 mg dvakrat denne) pre pacientov s telesnou hmotnost'ou <45 kg s placebom.
Ziprazidon bol podavany ako jedna davka 20 mg prvy deii, potom bol titrovany pocas 1 — 2 tyzdinov
v dvoch dennych davkach na ciel'ové rozmedzie 120 — 160 mg/deii pre pacientov s telesnou
hmotnost'ou >45 kg alebo 60 — 80 mg/deii pre pacientov s telesnou hmotnostou <45 kg. Bolo povolené
asymetrické davkovanie s rannymi davkami o 20 mg alebo 40 mg niz§imi ako vecerné davky.
Ziprazidon bol nadradeny placebu v zmene celkového Y-MRS skore od zaciatku liecby

po 4. tyzden. V tomto klinickom sku$ani boli podavané priemerné denné davky 119 mg pacientom

s telesnou hmotnost'ou >45 kg a 69 mg pacientom s telesnou hmotnostou <45 kg.

Neexistuju dlhodobé klinické skasania u dospelych pacientov skimajice ucinnost’ ziprazidénu

v prevencii ndvratu manicko-depresivnych priznakov.

Pediatrické studie

Bipolarna afektivna porucha

Zipraziddn bol z hl'adiska bezpe¢nosti hodnoteny u 237 pediatrickych pacientov (vo veku 10 — 17
rokov), ktori sa zucastnili klinickych skuSani na liecbu bipolarnej afektivnej poruchy s viacndsobnou
davkou. Celkovo 31 pediatrickych pacientov s bipolarnou poruchou I dostavalo peroralne davky
ziprazidonu aspon 180 dni.

V 4-tyzdnovom skusani s pediatrickymi pacientmi (10 — 17 rokov) s bipolarnou afektivnou poruchou
neboli rozdiely medzi ziprazidonom a placebom v priemernej zmene telesnej hmotnosti, hodno6t
glukozy nalacno, celkového cholesterolu, LDL cholesterolu alebo hladin triglyceridov od zaciatku
podavania.

Uginnost’ ziprazidénu v lie¢be bipolarnej poruchy I sa hodnotila v §tadii po uvedeni lieku na trh

u pediatrickych pacientov (n = 171 [populacia na hodnotenie bezpecnosti]; n = 168 [populacia

s umyslom lie¢it’ — ITT]), ktori na za¢iatku lie¢by spinali kritéria DSM-5 pre bipolarnu poruchu I
(manick alebo zmie$antl). Pocas 4 tyzdinov sa v §tadii s placebom porovnaval peroralny ziprazidon

s flexibilnou davkou (80 — 160 mg/den [40 — 80 mg dvakrat denne] u pacientov s hmotnostou > 45 kg;
40 — 80 mg/den [20 — 40 mg dvakrat denne] u pacientov s hmotnostou < 45 kg). V stadii sa
preukazalo, ze ziprazidon bol ucinnejsi ako placebo, pokial’ ide o zmenu celkového skore Y-MRS od
zaciatku liecby po 4. tyzden. V §tadii sa nepozorovali medzi pacientmi uzivajucimi ziprazidén

a placebo Ziadne relevantné rozdiely v priemernej zmene telesnej hmotnosti, hodnot glukozy nala¢no,
celkového cholesterolu, LDL cholesterolu alebo triglyceridov.

Neboli vykonané dlhodobé dvojito zaslepené klinické sktiSanie skiimajice G¢innost’ a toleranciu
ziprazidonu u deti a dospievajucich.

Neexistuju dlhodobé klinické skasania u pediatrickych pacientov skiimajice G¢innost’ ziprazidonu
v prevencii navratu manicko-depresivnych priznakov.

Schizofrénia

Program pediatrickej schizofrénie bol kratkodobym, 6-tyZzdiiovym, placebom kontrolovanym skiiSanim
(A1281134), po ktorom nasledovala 26-tyzdnova otvorend rozsirena Stadia (A1281135), ktord bola
navrhnuta tak, aby poskytovala informacie o ¢innosti, bezpe¢nosti a tolerovatel'nosti peroralneho
ziprazidonu (40 — 80 mg dvakrat denne s jedlom) pocas jeho dlhodobého podavania dospievajucim
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pacientom so schizofréniou vo veku od 13 do 17 rokov (vratane). Spolo¢nost’ Pfizer ukoncila
pediatricka $adiu schizofrénie so Zeldoxom z dévodu netcinnosti (pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani opakovanych davok ziprazidonu s jedlom sa maximalne sérové koncentracie

dosahuju typicky 6 az 8 hodin po podani davky. Absolutna biologicka dostupnost’ davky 20 mg je pri
podani s jedlom 60 %. Farmakokinetické stadie dokazali, Ze biologicka dostupnost’ ziprazidonu sa
zvysi az do 100 % v pritomnosti jedla. Preto sa odportca, aby sa ziprazidon uzival spolu s jedlom.

Distribucia
Distribu¢ny objem je priblizne 1,1 I/kg. Ziprazidon sa viaze viac nez v 99 % na bielkoviny v sére.

Biotransformacia a elimindacia

Priemerny elimina¢ny polcas ziprazidéonu po peroralnom podani je 6,6 hodin. Ustaleny stav sa
dosiahne v priebehu 1 - 3 dni. Priemerny klirens intravenozne podaného ziprazidonu je 5 ml/min/kg.
Priblizne 20 % davky sa vylaci mo€om a priblizne 66 % sa eliminuje stolicou.

Ziprazidon ma linearnu kinetiku v rozsahu davok 40 - 80 mg dvakrat denne, ak sa podava s jedlom.

Ziprazidon sa po perordlnom podani extenzivne metabolizuje, len malé mnoZzstvo ziprazidonu sa
vylucuje nezmenené do mocu (<1 %) a stolicou (<4 %). Ziprazidon sa primarne vylucuje troma
predpokladanymi metabolickymi cestami, priCom vznikaju $tyri hlavné cirkulujiice metabolity:
benzizotiazolpiperazinium-sulfoxid (BITP—sulfoxid), BITP-sulfon, ziprazidonium-sulfoxid

a S-metyl-dihydroziprazidon. Nezmeneny ziprazidon predstavuje asi 44 % z celkového mnozstva
podaného lieku v sére.

Zipraziddn sa primarne metabolizuje dvomi cestami: redukciou a metylaciou s tvorbou
S-metyldihydroziprazidonu, ktoré predstavuja priblizne dve tretiny metabolizmu a oxidaciou,
ktora predstavuje d’al$iu tretinu. /n vitro Stidie s pouZitim subcelularnych frakcii I'udske;j
pecene naznacuju, Ze S-metyldihydroziprazidon vznikéa v dvoch krokoch. Prvy krok je
primarne sprostredkovany chemickou redukciou glutationom ako aj enzymatickou redukciou
aldehydoxidazou. Druhym krokom je metylacia sprostredkovana tiolovou metyltransferazou.
In vitro §tidie ukazuju, Ze CYP3A4 je hlavnym cytochrémom P450 katalyzujicim oxidaciu
ziprazidonu s moznym nizkym podielom CYP1A2.

Zipraziddon, S-metyl-dihydroziprazidon a ziprazidonium-sulfoxid pri testovani in vitro maju vlastnosti,
z ktorych mozno predpovedat’ predlzujuci uc¢inok na QTc interval. S-metyl-dihydroziprazidon sa
vylucuje hlavne stolicou biliarnou exkréciou s malym podielom metabolizmu katalyzovaného
CYP3AA4. Ziprazidonium-sulfoxid sa vylucuje renalnou exkréciou a sekundarnym metabolizmom
katalyzovanym CYP3A4.

Osobitné skupiny pacientov
Farmakokineticky skrining pacientov neodhalil Ziadny signifikantny rozdiel vo farmakokinetike medzi
faj¢iarmi a nefajciarmi.

Nepozorovali sa klinicky signifikantné rozdiely vo farmakokinetike medzi pohlaviami alebo réznych
vekovych kategorii. Farmakokinetika ziprazidonu u pediatrickych pacientov vo veku 10 — 17 rokov
bola po korekcii rozdielov v telesnej hmotnosti podobna farmakokinetike pozorovanej u dospelych
pacientov.

V stilade s faktom, Ze oblickovy klirens prispieva vel'mi malo k celkovému klirensu ziprazidonu, je to,
ze neboli zaznamenané progresivne narasty v expozicii ziprazidonu pri jeho podani pacientom

s roznym stupiiom poruchy funkcie obliciek. Expozicie u pacientov s l'ahkym (klirens kreatininu

30 - 60 ml/min), stredne tazkym (klirens kreatininu 10 - 29 ml/min) a tazkym poskodenim
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(vyzadujicim dialyzu) boli 146 %, 87 % a 75 % expozicii zdravych jedincov (klirens kreatininu
>70 ml/min) po peroralnom podani 20 mg dvakrat denne pocas 7 dni. Nie je zname, ¢i st u tychto
pacientov zvySené sérové koncentracie metabolitov.

Pri l'ahkom az stredne tazkom poruseni funkcii peCene (trieda A alebo B klasifikacie podl'a Childa-
Pugha) v désledku cirhozy boli sérové koncentracie po peroralnom podani o 30 % vysSie a eliminacny
polcas bol asi o0 2 hodiny dlhs$i ako u normalnych pacientov. Vplyv poruchy funkcie pecene na sérové
koncentracie metabolitov nie je znamy.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje o bezpecnosti neodhalili na zaklade obvyklych §tidii farmakologickej bezpecnosti,
genotoxicity a karcinogénneho potencialu Ziadne osobitné riziko pre l'udi. V reprodukénych stadiach
s potkanmi a kralikmi sa nedokazala teratogenita ziprazidonu. Neziaduce ucinky na fertilitu a pokles
hmotnosti mlad’at sa pozorovali pri davkach toxickych pre matku. Vzostup perinatilnej mortality

a oneskorenie funkéného vyvoja potomkov sa vyskytli pri plazmatickych koncentraciach u matiek
extrapolovanych k podobnym maximalnym koncentraciam terapeutickych davok u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:

laktdza, monohydrat

kukuri¢ny skrob, predzelatinovany
stearat hore¢naty

Obal kapsuly:

zelatina

oxid titanicity (E171)

laurylsiran sodny

indigokarmin (E132) (obsahuju len kapsuly 20 mg, 40 mg a 80 mg)

Potlac kapsuly:

Selak

propylénglykol (E1520)

hydroxid amoénny (E527)

hydroxid draselny (E525)

cierny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister
Alu/PVC/PVA blister uzatvoreny hlinikovou féliou (lakovanou PVC).
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Velkost balenia:
Blistrové balenie obsahuje 14, 20, 30, 50, 56, 60 alebo 100 kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 gpeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

8. REGISTRACNE CiSLA

ZELDOX 20 mg 68/0180/02-S
ZELDOX 40 mg 68/0181/02—S
ZELDOX 60 mg 68/0182/02-S
ZELDOX 80 mg 68/0183/02-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 11. septembra 2002
Datum posledného predlzenia registracie: 13. novembra 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2026



