Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/04352-Z21B, 2024/05634-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Zipwell 40 mg

Zipwell 60 mg

Zipwell 80 mg

tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tvrda kapsula obsahuje ziprazidonium-chlorid v mnozstve, ktoré zodpoveda 40 mgziprazidonu.
Kazda tvrda kapsula obsahuje ziprazidonium-chlorid v mnozstve, ktoré zodpoveda 60 mg ziprazidonu.

Kazda tvrda kapsula obsahuje ziprazidonium-chlorid v mnozstve, ktoré zodpoveda 80 mg ziprazidonu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.

Zipwell 40 mg je: tvrda zelatinova kapsula velkosti 4 s modrym telom a modrym vrchnakom.

Zipwell 60 mg je: tvrda Zelatinova kapsula vel'kosti 3 s telom vo farbe slonoviny a vrchnakom vo
farbe slonoviny.

Zipwell 80 mg je: tvrda Zelatinova kapsula vel’kosti 2 s bielym telom a modrym vrchnakom.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Zipwell je indikovany na liecbu schizofrénie u dospelych.

Zipwell je indikovany na lie€bu manickych alebo zmiesanych epizod strednej zavaznosti pri bipolarne;j
afektivnej poruche u dospelych, deti a dospievajicich vo veku 10-17 rokov (prevencia epizod
bipolarnej afektivnej poruchy zatial’ nebola stanovena — pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Dospeli

Odportic¢ana davka pri akatnej lie¢be schizofrénie a bipolarnej afektivnej poruchy je 40 mg
ziprazidonu dvakrat denne uzivanych s jedlom. Denna davka sa moze nasledne upravit’ v zavislosti od
individualneho klinického stavu na maximalnu davku 80 mg dvakrat denne. Ak je to indikované,
maximalna odporicana ddvka sa moze dosiahnut’ uz na 3. den liecby.
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Je zv1ast’ dolezité neprekracovat’ maximalnu davku, nakolko bezpeénostny profil pri davke vyssej ako
160 mg/deti nebol potvrdeny a ziprazidén sa dava do stvislosti s predizenim QT intervalu v zavislosti
od davky (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pri udrziavacej liecbe schizofrénie maju pacienti uzivat’ najnizsiu u¢innt davku; v mnohych pripadoch
moze postacovat’ davka 20 mg dvakrat denne.

StarSie 0soby

Nizsia zaiatocna davka nie je bezne indikovana, ale ma sa zvazit' u pacientov vo veku nad 65 rokov,
ked’ si to vyzaduje ich klinicky stav.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa nevyzaduje Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s peceniovou insuficienciou sa maju zvazit' nizsie davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatrickd populacia

Bipolarna afektivna porucha

Doporuéena davka pri akutnej liecbe bipolarnej afektivnej poruche u deti a dospievajtcich (vo veku od
10 do 17 rokov) je jednorazova davka 20 mg ziprazidénu v prvy dei lieby spolu s jedlom. Ziprazidon
sa ma nasledne podavat’ v dvoch jednotlivych dennych davkach spolu s jedlom a davka sa ma

v priebehu 1-2 tyzdnov titrovat’ az do dosiahnutia cielového rozsahu 120 - 160 mg/den u pacientov s
hmotnost'ou > 45 kg alebo 60-80 mg/den u pacientov s hmotnostou < 45 kg. Nasledné davkovanie ma
byt upravené na zaklade individudlneho klinického stavu v rozsahu 80 — 160 mg/den pre pacientov
vaziacich > 45 kg alebo 40 — 80 mg/den pre pacientov vaziacich <45 kg. V klinickych §tudiach bolo
povolené asymetrické davkovanie, kedy ranné davky boli o 20 alebo 40 mg nizsie ako vecerné davky
(pozri Gasti 4.4, 5.1 a 5.2).

Je mimoriadne dolezité neprekraCovat’ maximalnu davku stanovenu na zéklade telesnej hmotnosti,
vzhladom k tomu, Ze bezpeénostny profil nad maximalnu davku (160 mg pre deti s hmotnost'ou

>45 kg a 80 mg/de pre deti s hmotnostou <45 kg) nebol potvrdeny a ziprazidon sa spaja s predizenim
QT intervalu zavislym od davky (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Schizofrénia
Bezpecénost’ a ucinnost’ ziprazidonu u pediatrickych pacientov so schizofréniou nebola doteraz
stanovena (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Sposob podavania

Peroralne pouzitie.

Kapsuly sa maja prehltnut’ celé, nezuvat’ a musia sa uzit’ s jedlom. Je dolezité kapsuly nezuvat’, moze
to mat’ vplyv na rozsah, v akom sa liek vstrebava v Creve.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Zname predizenie QT intervalu. Vrodeny syndrém dlhého QT. Nedavno prekonany akutny infarkt
myokardu. Nekompenzované srdcové zlyhanie. Arytmie, ktoré sa liecia antiarytmikami tried 1A a I11.
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Subezna liecba liekmi, ktoré predlzuju QT interval, ako st antiarytmika IA a Ill. triedy, oxid arzenity,
halofantrin, levometady! acetat, mezoridazin, tioridazin, pimozid, sparfloxacin, gatifloxacin,
moxifloxacin, dolasetron mesilat, meflochin, sertindol alebo cisaprid (pozri Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Na identifikaciu pacientov, pre ktorych nie je lie¢ba ziprazidonom vhodna, treba vykonat’ lekarsku
prehliadku a zistit' anamnézu, vratane vyhodnotenia rodinnej anamnézy (pozri Cast’ 4.3).

QT interval

Ziprazidon sposobuje mierne aZ stredne zavazné, od davky zavislé, predizenie QT intervalu (pozri
Cast’ 4.8 a Cast’ 5.1.).

Ziprazidon sa preto nema podavat’ spolu s liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuju QT interval (pozri
Casti 4.3 a 4.5). U pacientov s vyraznou bradykardiou je potrebna opatrnost’. Poruchy elektrolytovej
rovnovahy, ako napr. hypokaliémia a hypomagneziémia, zvysuju riziko malignych arytmii, a maju sa
upravit’ pred zacatim lie¢by ziprazidonom. Pred zaciatkom lie¢by pacientov so stabilnym srdcovym
ochorenim sa mé zvazit EKG vySetrenie.

Ak sa vyskytnt srdcové symptomy ako napr. palpitacie, vertigo, synkopy alebo srdcové zachvaty,
treba zvazit’ moznost’ vzniku malignych srdcovych arytmii a treba vykonat’ komplexné vySetrenie
srdca, vratane EKG. Ak je QTc interval >500 ms, odporuca sa ukonéenie liecby (pozri ¢ast’ 4.3).

Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov s viacerymi kombinovanymi rizikovymi faktormi, ktori uzivaju
ziprazidon, zriedkavo hlasili ,,torsade de pointes®.

Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a ucinnost’ ziprazidonu pri liecbe schizofrénie v pediatrickej populacii nebola stanovena
(pozri ¢ast’ 5.1).

Neurolepticky maligny syndrom (NMS)

NMS je zriedkava, ale potencialne fatalna komplikacia, ktora bola hlasena v spojitosti s
antipsychotickymi liekmi, vratane ziprazidonu. Manazment NMS ma zahifiat’ okamzité vysadenie
vsetkych antipsychotickych liekov.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

Po expozicii ziprazidonu bola hlasena liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(DRESS). DRESS pozostavaji z kombindacie troch alebo viacerych nasledujicich priznakov:

kozna reakcia (ako je vyrazka alebo exfoliativna dermatitida), eozinofilia, horticka, lymfadenopatia

a jeden alebo viac systémovych komplikacii, ako su hepatitida, nefritida, pneumonitida, myokarditida
a perikarditida.

Po expozicii ziprazidonu boli hlasené d’alSie zavazné kozné neziaduce reakcie, ako Stevens-Johnsonov
syndrom.

Zavazné kozné neziaduce reakcie st niekedy smrtelné. Ak sa vyskytnu zavazné kozné neziaduce
reakcie, ukoncite lieCbu ziprazidonom.

Tardivna dyskinéza
Ziprazidéon ma potencial po dlhodobej lieCbe spdsobovat’ tardivnu dyskinézu a iné tardivne
extrapyramidové syndromy. Je zname, ze pacienti s bipolarnou afektivnou poruchou st na tato
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kategoriu symptomov obzvlast citlivi. Pri prediZeni trvania lie¢by a zvy$ujicom sa veku st ovel’a
Castejsie.

Ak sa objavia znaky a priznaky tardivnej dyskinézy, treba zvazit’ znizenie davky alebo prerusenie
lie¢by ziprazidonom.

Pady

Ziprazidon mdze spdsobit’ somnolenciu, zavraty, posturdlnu hypotenziu, poruchu chédze, ktord méze
viest’ k paAdom. Opatrnost’ je potrebna pri liecbe pacientov s vys$sim rizikom, pricom sa ma zvazit’
niz§ia pociatocna davka (napr. starsi alebo oslabeni pacienti) (pozri Cast’ 4.2).

Epileptické zachvaty
Pri lieCbe pacientov so zachvatmi v anamnéze sa odporuca opatrnost’.

Porucha funkcie pe€ene
Chybaju sktsenosti s liecbou u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene, preto sa ma
ziprazidén pouzivat’ s opatrnost'ou V tejto skupine pacientov (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Zvysené riziko cerebrovaskularnych prihod v populécii s demenciou

V randomizovanych, placebom kontrolovanych klinickych $tadiach v populacii s demenciou bolo pri
niektorych atypickych antipsychotikach pozorované priblizne 3-nasobné zvysenie rizika
cerebrovaskularnych neziaducich reakcii. Mechanizmus tohto zvysenia rizika nie je znamy. ZvySenie
rizika sa neda vylucit’ ani pri inych antipsychotikach alebo pri inych skupinach pacientov. Zipwell sa
ma uzivat’ s opatrnostou u pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik cievnej mozgovej prihody.

ZvySena umrtnost’ starSich pacientov s demenciou

Udaje z dvoch vel’kych pozorovacich $tadii ukazali, Ze starsi pacienti s demenciou, lie¢eni
antipsychotikami maju mierne zvysené riziko umrtia a/alebo 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 zvySeného rizika nie je znama.

Zipwell nie je schvaleny na lie¢bu porach spravania stvisiacich s demenciou.

Riziko vendznej tromboembdlie

Pripady ven6znej tromboembolie (VTE) boli zaznamenané pri pouzivani antipsychotickych liekov.
Kedze pacienti lieCeni antipsychotickymi liekmi maju Casto ziskané rizikové faktory pre vznik VTE,
vsetky mozné rizikové faktory pre VTE sa maju zistit’ pred ako aj pocas lie¢by ziprazidonom a maju
sa prijat’ preventivne opatrenia.

Priapizmus
Pri pouzivani antipsychotik, vratane ziprazidonu, boli hlasené pripady priapizmu. Rovnako ako pri

inych antipsychotikach, sa tato neziaduca reakcia nezda byt zavisla od davky a nesuvisi s dizkou
liecby.

Hyperprolaktinémia

Podobne ako iné lieciva, ktoré st antagonistami dopaminovych D2 receptorov, ziprazidéon moze
zvysit hladiny prolaktinu. So zli¢eninami zvysujicimi prolaktin boli hlasené poruchy ako su
galaktorea, amenorea, gynekomastia a impotencia. Dlhotrvajica hyperprolaktinémia, ak je spojena
s hypogonadizmom, méze viest k znizeniu kostnej denzity.

Pomocna latka

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'ne
mnozstvo sodika.
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45 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické a farmakodynamické stadie ziprazidonu a inych liekov, ktoré predlzuju QT interval,
sa nevykonali. Aditivny u¢inok ziprazidonu a tychto liekov sa neda vylucit, preto sa ziprzsidon nema
podavat’ s lickmi, ktoré predlzuju QT interval, ako napr. antiarytmika IA a I1l. triedy, oxid arzenity,
halofantrin, levometadyl acetat, mezoridazin, tioridazin, pimozid, sparfloxacin, gatifloxacin,
moxifloxacin, dolasetron mesilat, meflochin, sertindol alebo cisaprid (pozri Cast’ 4.3).

Interakéné stidie medzi ziprazidénom a inymi lieckmi u deti neboli vykonané.
Lieky, ktoré uc¢inkuji na CNS/alkohol

Vzhladom na primarny ué¢inok ziprazidonu, pri kombinovanom podavani s inymi centralne
posobiacimi liekmi a alkoholom je potrebna opatrnost’.

Uginok ziprazidonu na iné lieky

In vivo stadia s dextrometorfanom nepreukazala vyraznt inhibiciu CYP2D6 pri plazmatickych
koncentraciach o 50 % nizsich, ako pri tych, ktoré sa dosahuju po davke 40 mg ziprazidonu dvakrat
denne. In vitro udaje naznacuju, ze ziprazidon moéze mierne inhibovat CYP2D6 a CYP3AA4. Je vsak
nepravdepodobné, ze ziprazidon bude klinicky vyznamne ovplyviiovat’ farmakokinetiku lie¢iv, ktoré
sa metabolizuju tymito izoformami cytochrému P450.

Peroralne kontraceptiva — podavanie ziprazidonu nemalo za nasledok vyznamné zmeny
farmakokinetiky estrogénovych (etinylestradiol, substrat CYP3A4) alebo progesterénovych zloziek.

Litium — stibezné podavanie ziprazidonu nemalo G¢inok na farmakokinetiku litia. Nakol’ko sa
ziprazidon a litium spajaji so zmenami prevodového systému srdca, tato kombinacia moze
predstavovat’ riziko farmakodynamickych interakcii, vratane arytmii, avsak v kontrolovanych
klinickych skusaniach kombindcia ziprazidonu a litia nepreukézala zvysené klinické riziko v
porovnani s litiom samotnym.

Udaje o stbeznom podavani stabilizatorov nélady karbamazepinu st limitované.

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

Uginok inych liekov na ziprazidén

Ketokonazol (400 mg/den), inhibitor CYP3 A4, ktory tiez inhibuje p-gp, zvysil sérové koncentracie
ziprazidonu o < 40 %. Pri o¢akavanom Tmax Ziprazidonu sa zvysili sérové koncentracie
S-metyl-dihydroziprazidonu o 55 % a ziprazidéniu-sulfoxidu o 8 %. Dodatoéné predizenie QTc sa
nepozorovalo.

Zmeny vo farmakokinetike v dosledku sibezného podavania silnych inhibitorov CYP3 A4 nemajt
pravdepodobne klinicky vyznam, preto sa nevyZaduje Gprava davkovania. In vitro udaje a udaje
ziskané u zvierat poukazujl na to, Ze ziprazidon mdze byt’ P-glykoproteinovy (p-gp) substrat. Vyznam
udajov ziskanych in vivo pre l'udi zostava neznamy. Ked’ze ziprazidon je substratom CYP3A4 a
indukcia

CYP3A4 a P-gp spolu suvisia, subezné podavanie s induktormi CYP3A4 a p-gp ako su karbamazepin,
rifampicin a Tubovnik bodkovany moze sposobit’ znizené koncentracie ziprazidonu.

Liecba karbamazepinom v davke 200 mg dvakrat denne pocas 21 dni viedla K znizeniu

expozicie priblizne o 35 %. voci ziprazidonu
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Antacida — opakované davky antacid s obsahom hlinika a hor¢ika alebo cimetidinu nemaju pri podani
s jedlom klinicky vyznamny G¢inok na farmakokinetiku ziprazidonu.

Sérotonergné lieky

V ojedinelych pripadoch sa vyskytli hlasenia sérotoninového syndromu, ktory docasne suvisel S
terapeutickym pouzitim ziprazidonu v kombinacii s inymi sérotonergnymi liekmi, ako napr. SSRI
(pozri Cast’ 4.8). Priznaky sérotoninového syndromu mozu zahiiiat’ zmétenost’, rozrusenie, hortcku,
potenie, ataxiu, hyperreflexiu, myoklonus a hnacku.

Vizba na proteiny

Ziprazidon sa vo vel'kej miere viaze na plazmatické proteiny. Véazba ziprazidonu na plazmatické
proteiny in vitro nebola ovplyvnena warfarinom alebo propranololom, dvoma liekmi so silnou vézbou
na plazmatické proteiny, a ani ziprazidon neovplyviioval vizbu tychto lieckov v P'udskej plazme.
Moznost vzniku liekovych interakeii so ziprazidonom z dévodu vytesiiovania je teda
nepravdepodobna.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Stadie reprodukénej toxicity preukazali neZiaduci vplyv na reprodukény proces pri davkach, ktoré
vedu k toxicite matky a/alebo k sedacii. Nenasli sa ziadne dokazy pre teratogenitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Gravidita

Neuskutocnili sa ziadne $tadie na tehotnych Zenach. Nakolko su skusenosti u 'udi obmedzené,
podavanie ziprazidonu pocas gravidity sa odportica iba v pripade, ked’ ocakavany prinos pre matku
prevazuje nad potencialnym rizikom pre plod.

Antipsychotika (oznacenie v skupine): novorodenci, vystaveni pdsobeniu antipsychotik (vratane
ziprazidonu) pocas treticho trimestra gravidity matky, s vystaveni riziku neziaducich reakcii vratane
extrapyramidalnych priznakov a/alebo syndromu z vysadenia, ktoré mézu byt premenlivé o sa tyka
zéavaznosti a dizky trvania po porode. Boli hlasené pripady agitovanosti, hypertonie, hypotonie, trasu,
ospalosti, dychacich tazkosti alebo porich kfmenia. V dosledku toho maji byt novorodenci
starostlivo sledovani.

Zipwell sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ to nie je nevyhnutne nutné. Ak je potrebné pocas
gravidity prerusit’ liecbu, nema sa vykonat’ nahle.

Dojcenie

Nie st k dispozicii ziadne adekvatne a dobre kontrolované stadie u dojciacich zien. V jednej
pripadovej studii sa zistilo, ze ziprazidon bol detekovany v materskom mlieku. Pacientky musia byt
poucené, aby nedojcili, ked’ dostavajt ziprazidon. Ak je lie¢ba nevyhnutna, dojéenie sa ma ukoncit’.

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne adekvatne a dobre kontrolované stadie u zien a muzov vystavenych
ziprazidonu.

Antikoncepcia
Zeny vo fertilnom veku, ktoré dostavajua ziprazidon, sa maja poucit, aby pouzivali vhodnii metédu
antikoncepcie.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Ziprazidon moze spdsobit’ ospalost’ a méze ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacienti, ktori pravdepodobne budu viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje, maji byt na to nalezite
upozorneni.

4.8 Neziaduce ucinky

V klinickych stadiach (pozri ¢ast’ 5.1) sa ziprazidon podaval peroralne priblizne 6500 dospelym
jedincom. Najcastejsimi neziaducimi reakciami v klinickych stadiach schizofrénie boli nespavost’,
somnolencia, bolest’ hlavy a agitovanost’. V klinickych stadiach bipolarnej afektivnej poruchy boli
naj¢astej$imi neziaducimi reakciami sedacia, bolest’ hlavy a somnolencia.

Tabul’ka nizSie uvadza zoznam neziaducich reakcii z kontrolovanych $tadii schizofrénie a bipolarne;j
afektivnej poruchy.

VSetky neziaduce reakcie su zoradené podl'a triedy a frekvencie (velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az
<1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1000) a nezname (z dostupnych
udajov).

Neziaduce reakcie uvedené nizsie mozu suvisiet’ aj so zakladnym ochorenim a/alebo subeznou
liecbou.

Triedy VePmi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé Frekvencia
organovych >1/10 >1/100 az <1/10 >1/1 000 az >1/10 000 az neznama (z
systémov <1/100 <1/1 000 dostupnych
udajov)
Poruchy hypersenzitivita anafylakticka
imunitného reakcia
systému
Infekcie rinitida
a nakazy
Poruchy Kkrvi lymfopénia,
a lymfatického zvyseny pocet
systému eozinofilov
Poruchy hyperprolaktinémia
endokrinného
systému
Poruchy zvysena chut hypokalciémia
metabolizmu do jedla
a vyzivy
Psychické nespavost’ mania, panicky atak, hypomania,
poruchy agitovanost’, nocna bradyfrénia,
uzkost’, nepokoj | mora, nervozita, anorgazmia,
priznaky depresie, |plocha afektivita
pokles libida
Poruchy somnolencia, | dystonia, synkopa, zachvaty |neurolepticky
nervového bolest hlavy |extrapyramidova |typu grand mal, maligny
systému porucha, ataxia, akinéza, syndrom,
parkinsonizmus, |syndrom sérotoninovy
tardivna nepokojnych néh, |syndrom,
dyskinéza, poruchy chodze, ovisnuta tvar,




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/04352-Z21B, 2024/05634-Z1B

kolisavy krvny
tlak

Triedy VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Frekvencia
organovych >1/10 >1/100 az <1/10 >1/1 000 az >1/10 000 az neznama (z
systémov <1/100 <1/1 000 dostupnych
udajov)
dyskinéza, salivacia, paréza
hypertonia, parestézia,
akatizia, tremor, |hypestézia,
zavrat, sedacia | dyzartria, porucha
pozornosti,
hypersomnia,
letargia
Poruchy oka rozmazané okulogyricka kriza, |amblyopia,
videnie, poruchy |fotofébia, suché svrbenie oka
videnia oko
Poruchy ucha vertigo, tinnitus,
a labyrintu bolest’ ucha
Poruchy srdca tachykardia palpitacie Torsades de
a srdcovej pointes
¢innosti
Poruchy ciev hypertenzia hypertenzna kriza, |systolicka venozna
ortostaticka hypertenzia, embolizacia
hypotenzia, diastolicka
hypotenzia hypertenzia,

Poruchy
dychacej
sastavy,
hrudnika

a mediastina

zovretie hrdla,
dyspnoe,
orofaryngealna
bolest

laryngospazmus,
Stikatanie

Poruchy

vracanie, hnac¢ka,

dysfagia, gastritida,

riedka stolica

akné, alopécia

gastrointestinal nauzea, zapcha, |gastroezofagova
neho hypersekrécia refluxova choroba,
traktu slin, sucho abdominalne

Vv ustach, tazkosti, ochorenia

dyspepsia jazyka, flatulencia
Poruchy koze vyrazka urtikaria, liekova reakcia
a podkozného makulopapulozna |s eozinofiliou
tkaniva vyrazka, a systémovymi

priznakmi
(DRESS),
psoriaza,
angioedém,
alergicka
dermatitida,
opuch tvare,
erytém,
papulézna
vyrazka,
podrazdenie koze
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Triedy VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Frekvencia
organovych >1/10 >1/100 az <1/10 >1/1 000 az >1/10 000 az neznama (z
systémov <1/100 <1/1 000 dostupnych
udajov)
Poruchy muskularna torticollis, svalovy |trizmus
kostrovej rigidita ki¢, bolest’
a svalovej v kongatinach,
shstavy muskuloskeletalne
a spojivového tazkosti,
tkaniva stuhnutost’
kibov
Poruchy inkontinencia retencia mocu,
obliciek moca, enuréza
a mocovych dyzuria
ciest
Stavy v syndrom
gravidite, z vysadenia lieku
v Sestonedeli u novorodencov
a perinatalnom
obdobi
Poruchy sexualna galaktorea, priapizmus,
reprodukéného dysfunkcia gynekomastia, zvysena erekcia,
systému a U muzov amenorea erektilna
prsnikov dysfunkcia
Celkoveé pyrexia, bolest’, |dyskomfort pocit horacavy
poruchy asténia, inava na hrudniku, sméad
a reakcie v
mieste
podania
Laboratérne znizenie telesnej |predizeny QT zvysena
a funkéné hmotnosti, interval na EKG, |laktatdehydrogen
vysetrenia zvysenie telesnej |nezvycajné aza
hmotnosti pecenové funkéné |v krvi
testy

Vyskyt tonicko-klonickych zachvatov a hypotenzie v kratkodobych a dlhodobych klinickych $tadiach
S0 ziprazidonom pri schizofrénii a bipolarnej afektivnej poruche bol menej Casty, vyskytoval sa u
menej ako 1 % pacientov, ktori sa lie¢ili ziprazidonom.

Ziprazidon sposobuje mierne aZ stredne zavazné predizenie QT intervalu (pozri ast’ 5.1), zavislé od
davky. V klinickych $tadiach schizofrénie bolo pomocou EKG zistené predlzenie o 30 az 60 ms u

12,3 % (976/7941) pacientov, ktori sa liecili ziprazidonom, au 7,5 % (73/975) pacientov, ktori
dostavali placebo. Predizenie o >60 ms bolo pozorované u 1,6 % (128/7941) pacientov, ktori sa lieili
ziprazidonom a u 1,2 % (12/975) pacientov, ktori dostavali placebo. Vyskyt predizenia QTc intervalu
nad 500 ms bol u 3 z celkom 3266 (0,1 %) pacientov, ktori sa liecili ziprazidonom a u 1 z celkom 538
(0,2 %) placebom lie¢enych pacientov. V klinickych skuskach u bipolarnej afektivnej poruchy boli
pozorované podobné zistenia.

V klinickych skaskach dlhodobej udrziavacej lie¢by schizofrénie boli u pacientov lie¢enych
ziprazidénom niekedy zvys$ené hladiny prolaktinu, av§ak u va¢8iny pacientov sa vratili kK referenénym
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hodnotdm bez prerusenia lie¢by. NavySe, potencialne klinické prejavy (napr. gynekomastia a
zvacsenie prsnikov) boli zriedkavé.

Pediatricka populacia a adolescenti s bipolarnou afektivnou poruchou a adolescenti so schizofréniou
V placebom kontrolovanej $tadii u pacientov s bipolarnou afektivnou poruchou (vo veku 10-17 rokov)
najcastej$imi neziaducimi reakciami (hlasené s frekvenciou vyssou ako 10 %) boli sedacia,
somnolencia, bolest’ hlavy, inava, nauzea a zavrat. V placebom kontrolovanej stadii u pacientov so
schizofréniou ( vo veku 13-17 rokov) najcastej$imi neziaducimi reakciami (hlasené s frekvenciou
vy$Sou ako 10 %) boli ospalost’ a extrapyramidové poruchy. Frekvencia, typ a zdvaznost’ neziaducich
reakcii U tychto jedincov boli vo vSeobecnosti podobné tym hlasenym u dospelych s bipolarnou
afektivnou poruchou alebo schizofréniou lie¢enych ziprazidonom.

Ziprazidon sa v klinickych sktisaniach bipolarnej afektivnej poruchy a schizofrénie u pediatrickej
populacie spajal s podobnym miernym aZ strednym, od davky zavislym predizenim QT intervalu ako
u dospelej populacie. Tonicko-klonické ki¢e a hypotenzia neboli hlasené v placebom kontrolovanych
skuSaniach bipolarnej afektivnej poruchy u pediatrickej populacie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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 predavkovanim ziprazidonom su obmedzené. Najvyssie potvrdené jednorazové uzitie
ziprazidonu je 12 800 mg. V tomto pripade boli hlasené extrapyramidové symptomy a QTc interval
446 ms (bez srdcovych tazkosti). VSeobecne st najéastejSie hlasené priznaky predavkovania
extrapyramidové symptomy, ospanlivost’, tremor a tzkost’.

Moznost’ vzniku psychickej otupenosti, zachvatov alebo dystonickych reakcii hlavy a krku po
predavkovani predstavuje riziko aspiracie pri vyvolanom vracani. Thned’ treba zacat’ s
kardiovaskularnym monitoringom, ktory ma zahfiat’ nepretrzity elektrokardiograficky monitoring na
odhalenie moznych arytmii. Ziprazidoén nema specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antipsychotika, derivaty indolu, ATC kéd: NOSAEOA4.

Ziprazidon ma vysoku afinitu k dopaminovym receptorom typu 2 (D2) a podstatne vysSiu afinitu

k sérotoninovym receptorom typu 2a (5HT2a). Pri pouziti pozitronovej emisnej tomografie (PET) bola
receptorova blokada 12 hodin po jednorazovej davke 40 mg pri sérotoninovom type 2a vi¢sia ako

80 % a pri type D, vic¢sia ako 50 %. Ziprazidon taktiez reaguje so sérotoninovymi receptormi SHTac,
5HTip a 5HT1a, pricom jeho afinita k tymto miestam je rovnaka alebo véc¢sia, nez afinita

k D2 receptoru. Ziprazidon 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.

Ukazalo sa Ze, ziprazidon je antagonistom sérotoninovych receptorov typu 2a (5HT24), ako aj

dopaminovych receptorov typu 2 (D). Predpoklada sa, ze terapeuticka aktivita je ¢iasto¢ne
sprostredkovana kombinaciou tychto dvoch antagonistickych ti¢inkov. Ziprazidon je tiez silny
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antagonista 5SHT.c a 5SHT1p receptorov, silny agonista SHT1a receptorov a inhibuje neuronalne spétné
vychytavanie noradrenalinu a sérotoninu.

Dalsie informacie o klinickych skaskach

Schizofrénia

V 52-tyzdnovej $tadii bol ziprazidon G¢inny pri udrziavani klinického zlepSenia pocas kontinualnej
liecby u pacientov, ktori preukazali odozvu na zaciatku liecby: medzi jednotlivymi skupinami
lie¢enymi ziprazidonom nebol jasny dokaz o zavislosti odpovede od davky. V tejto studii, do ktorej
boli zaradeni pacienti S pozitivnymi, ako aj negativnymi priznakmi, bola G¢innost’ ziprazidonu
demonstrovana pri pozitivnych aj negativnych priznakoch.

Vyskyt prirastku telesnej hmotnosti, hlaseny ako neziaduci ucinok v kratkodobych (4 - 6 tyzdiov)
stadiach lie¢by schizofrénie, bol nizky a identicky u pacientov lie¢enych ziprazidénom a placebom
(u oboch 0,4 %). Pocas jednoro¢nej placebom kontrolovanej $tudie boli pozorované skupinové
mediany pre ubytok telesnej hmotnosti v rozsahu 1 - 3 kg u pacientov lie¢enych ziprazidonom

Vv porovnani s medianom ubytku telesnej hmotnosti 3 kg u pacientov, ktori sa lieCili placebom.

V dvojito-zaslepenej porovnavacej studii schizofrénie boli merané metabolické parametre vratane
hmotnosti a hladin inzulinu nala¢no, celkového cholesterolu a triglyceridov a indexu inzulinovej
rezistencie (IR). U pacientov, ktori uzivali ziprazidon, neboli od zaciatku lieGby pozorované vyznamné
zmeny U ziadneho z tychto metabolickych parametrov.

Vysledky rozsiahlej post-registracnej Studie bezpecnosti

Ciel'om randomizovanej postregistra¢nej Studie, v ktorej sa pocas 1 roka sledovalo 18 239 pacientov
so schizofréniou, bolo zistit, ¢i je ucinok ziprazidénu na QT interval spojeny so zvySenym rizikom
mortality nespdsobenej samovrazdou. Tato stidia, prebiehajuca v podmienkach prirodzenej klinicke;j
praxe, nepreukazala rozdiel v pomere celkovej mortality nespdsobenej samovrazdou medzi liecbou
ziprazidonom a olanzapinom (primarny koncovy bod). Studia taktiez nepreukazala rozdiel v
sekundarnych koncovych bodoch mortality z akejkol'vek pri¢iny (all-cause mortality), mortality v
dosledku samovrazdy, mortality v dosledku nahleho umrtia, av§ak v skupine lieCenej ziprazidonom sa
pozoroval nevyznamny numericky vyssi vyskyt kardiovaskularnej mortality. V skupine lie¢enej
ziprazidénom sa tieZ pozoroval Statisticky vyznamne vyssi vyskyt hospitalizacie z akejkol'vek priciny,
predovsetkym kvdli rozdielom v pocte psychiatrickych hospitalizacii.

Bipoldrna afektivna porucha

Uginnost’ ziprazidénu u dospelych s bipolarnou afektivnou poruchou bola stanovena v dvoch
placebom kontrolovanych, dvojito-zaslepenych 3-tyzdnovych stadiach, ktoré porovnavali ziprazidon
s placebom a v jednej dvojito-zaslepenej 12-tyzdnove;j Studii, ktora porovnavala ziprazidon

s haloperidolom a placebom. Tieto $tidie zahfiali priblizne 850 pacientov, ktori spiiiali DSM-IV
kritéria pre bipolarnu afektivnu poruchu | s akitnou alebo zmieSanou epizédou, s psychotickymi
¢rtami alebo bez nich. Vyskyt psychotickych ¢it na zaciatku liecby bol v tychto stadiach 49,7 %;

34,7 % alebo 34,9 %. Uginnost’ bola stanovena pomocou stupnice na hodnotenie ménie (Mania Rating
Scale, MRS). Stupnica zavaznosti celkového klinického dopadu (Clinical Global Impression-Severity,
CGI-S) bola v tychto stadiach bud’ sucasne primarnou alebo kI'icovou sekundarnou premennou
ucinnosti. Liecba ziprazidonom (40-80 mg dvakrat denne, priemerna denna davka 120 mg) viedla

k Statisticky vyznamne va¢8iemu zlepSeniu v pripade oboch MRS a CGI-S na poslednej navsteve

(3. tyzdet) v porovnani s placebom. V 12-tyzdiovej $tadii (priemerna denna davka 16 mg) viedla
lie¢ba haloperidolom k vyznamne véc¢siemu zniZzeniu MRS skore v porovnani so ziprazidonom
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(priemerna denna davka 121 mg). Ziprazidon preukazal porovnateln u¢innost’ s haloperidolom v
zmysle podielu pacientov, u ktorych pokracuje odpoved’ na lie¢bu od 3. do 12. tyzdna.

Utinnost’ ziprazidonu v lie¢be bipolarnej afektivnej poruchy | u deti a dospievajticich (vo veku 10 az
17 rokov) sa hodnotila v 4-tyzdnovej placebom kontrolovanej $tidii (n=237) s hospitalizovanymi
alebo ambulantnymi pacientmi, ktori splnili DSM-IV kritéria bipolarnej afektivnej poruchy I s
manickymi alebo zmieSanymi epizédami s psychotickymi prejavmi alebo bez nich a mali
vychodiskové Y-MRS skore >17. Tato dvojito zaslepena placebom kontrolovana stiidia porovnavala
flexibilne davkovany peroralne podavany ziprazidon (80-160 mg/den (40-80 mg dvakrat denne)
rozdeleny do 2 davok u pacientov s hmotnost'ou >45 kg; 40-80 mg/den (20-40 mg dvakrat denne) u
pacientov s hmotnostou <45 kg) s placebom. Ziprazidon sa podaval ako jednotliva davka 20 mg v
prvy den, potom sa v priebehu 1-2 tyzdilov titroval v 2 dennych ddvkach az na cielovy rozsah 120-
160 mg/den u pacientov s hmotnost'ou >45 kg alebo 60-80 mg/den u pacientov s hmotnost'ou <45 kg.
Povolené bolo asymetrické davkovanie s rannou davkou o 20 alebo 40 mg nizSou ako vecernou.
Ziprazidon bol u zmeny celkového Y-MRS skore vo 4. tyZzdni oproti vychodiskovym hodnotam lepsi
ako placebo. V tejto klinickej $tudii bola podana priemerna denna davka 119 mg u pacientov s
hmotnost'ou >45 kg a 69 mg u pacientov s hmotnostou <45 kg

Pediatrické stadie

Bipolarna afektivna porucha

Bezpecnost’ ziprazidonu sa hodnotila u 237 pediatrickych pacientov (vo veku 10-17 rokov), ktori sa
zGcastnili klinickej $tidie bipolarnej afektivnej poruchy s viacerymi davkami; peroralny zisprazidon
dostavalo po dobu najmenej 180 dni celkom 31 pediatrickych pacientov s bipolarnou afektivnou
poruchou I.

V 4-tyzdnovej §tadii s pediatrickymi pacientmi (vo veku 10 - 17 rokov) s bipolarnou afektivnou
poruchou neboli medzi pacientmi uzivajicimi ziprazidon a placebo zaznamenané rozdiely v
priemernej zmene telesnej hmotnosti, glykémie nala¢no, celkového cholesterolu, LDL cholesterolu
alebo hladiny triglyceridov oproti vychodiskovym hodnotam.

Neexistuju dlhodobé dvojito zaslepené klinické $tudie skiimajice ucinnost’ a toleranciu ziprazidonu u
deti a dospievajtcich.

Neexistuju dlhodobé klinické $tadie, ktoré skiimaji ti¢innost’ ziprazidéonu v prevencii navratu
manickych/depresivnych priznakov.

Schizofrénia

Program pediatrickej schizofrénie bol kratkodobym, 6-tyzdiovym, placebom kontrolovanym
skasanim (A1281134), po ktorom nasledovala 26-tyzdiiova otvorena rozsirena studia (A1281135),
ktora bola navrhnuta tak, aby poskytovala informacie o aéinnosti, bezpec¢nosti a tolerovatel'nosti
peroralneho ziprazidénu (40 — 80 mg dvakrat denne s jedlom) pocas jeho dihodobého podavania
dospievajucim pacientom so schizofréniou vo veku od 13 do 17 rokov (vratane). Drzitel’ registracie
referen¢ného lieku ukongil pediatricka $adiu schizofrénie z dovodu nedostato¢nej u¢innosti (pozri ¢ast’
4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
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Po peroralnom podavani opakovanych davok ziprazidonu s jedlom sa maximalne sérové koncentracie
dosahuju typicky 6 az 8 hodin po podani davky. Absolutna biologicka dostupnost’ davky 20 mg po
jedle je 60 %. Farmakokinetické stadie ukazali, ze biologicka dostupnost’ ziprazidonu sa zvysi az na
100 % v pritomnosti jedla. Preto sa odporuca, aby sa ziprazidon uzival spolu s jedlom.

Distribucia

Distribu¢ny objem je priblizne 1,1 I/kg. Vizba ziprazidonu na bielkoviny plazmy je vyssia ako 99 %.

Biotransformaécia a eliminacia

Priemerny polcas eliminacie ziprazidonu je po peroralnom podani 6,6 hodin. Ustaleny stav sa
dosiahne v priebehu 1 - 3 dni. Priemerny klirens intravenézne podaného ziprazidonu je 5 ml/min/kg.
Priblizne 20 % davky sa vylu¢i mocom a priblizne 66 % sa eliminuje stolicou.

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

Ziprazidon sa po peroralnom podani extenzivne metabolizuje, len malé mnozstvo ziprazidonu sa
vylu¢uje nezmenené moc¢om (< 1 %) a stolicou (< 4 %). Ziprazidon sa primarne vylucuje troma
predpokladanymi metabolickymi cestami, priCom vznikaju $tyri hlavné cirkulujiice metabolity,
benzizotiazolpiperazin-sulfoxid (BITP—sulfoxid), BITP-sulfon, ziprazidonium-sulfoxid a S-metyl-
dihydroziprazidon. Nezmeneny ziprazidon predstavuje priblizne 44 % z celkového mnozstva latky v
sére.

Ziprazidon je primarne metabolizovany dvomi cestami: redukciou a metylaciou za vzniku S-metyl-
dihydroziprazidonu, ¢o predstavuje priblizne dve tretiny metabolizmu, a oxida¢nym metabolizmom,
¢o predstavuje zostavajicu tretinu. In vitro studie za pouzitia l'udskych peéefiovych buniek naznacuju,
ze S-metyl-dihydroziprazidon vznika v dvoch krokoch. Z tychto §tadii vyplyva, ze prvy krok je
sprostredkovany primarne chemickou redukciou glutationom a sucasne enzymatickou redukciou
aldehyd oxidazou. Druhym krokom je metylacia sprostredkovana tiol-metyl-transferazou. In vitro
$tudie naznacuju, ze hlavnym cytochromom P450 katalyzujucim oxida¢ny metabolizmus ziprazidonu
je CYP3A4, s potencidlnym malym prispenim CYP1A2.

Ziprazidon, S-metyl-dihydroziprazidon a ziprazidonium sulfoxid majt pri testovani in vitro vlastnosti,
z ktorych mozno predpovedat’ predlzujici u¢inok na QTc interval. S-metyl-dihydroziprazidon sa
vylucuje najma stolicou biliarnou exkréciou s malym podielom metabolizmu katalizovaného
CYP3A4. Ziprazidén sulfoxid sa vylucuje renalnou exkréciou a sekundarnym metabolizmom
katalyzovanym CYP3A4.

Osobitné skupiny pacientov

Farmakokineticky skrining pacientov neodhalil ziadny vyznamny rozdiel vo farmakokinetike medzi
faj¢iarmi a nefaj¢iarmi.

Neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike medzi pohlaviami
alebo v roznych vekovych kategoriach. Farmakokinetika ziprazidonu u deti a dospievajucich vo veku
od 10 do 17 rokov bola po korekeii rozdielov v telesnej hmotnosti podobna ako u dospelych.

V sulade s faktom, ze renalny klirens prispieva len vel'mi malo k celkovému klirensu ziprazidonu,
neboli zaznamenané ziadne progresivne expozicie ziprazidoénu pri jeho podani pacientom s réznym
stuptiom poruchy funkcie obli¢iek. Expozicie pacientov s miernym (klirens kreatininu

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

Pri lahkom az stredne tazkom poSkodeni pecenovych funkcii (Child Pugh A alebo B), ktoré boli
spdsobenom cirh6zou, boli sérové koncentracie po peroralnom podani o 30 % vysSie a eliminaény
pol&as bol asi o 2 hodiny dlhsi ako u normalnych pacientov. Uéinok poskodenia funkcie pedene na
sérové koncentracie metabolitov nie je znamy.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje o bezpecnosti neodhalili na zaklade obvyklych stadii farmakologickej bezpecnosti,
genotoxicity a karcinogénneho potencialu Ziadne osobitné riziko pre 'udi. V reprodukénych studiach
na potkanoch a kralikoch teratogenita ziprazidonu nebola dokazana. Neziaduce u¢inky na fertilitu

a pokles hmotnosti mlad’at boli pozorované pri davkach, ktoré vyvolavali toxicitu samiéich matiek,
ako je pokles prirastku telesnej hmotnosti. Vzostup perinatalnej mortality a oneskorenie funkéného
vyvoja potomkov sa vyskytli pri plazmatickych koncentraciach u samicich matiek extrapolovanych na
podobné maximalne koncentracie terapeutickych davok u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
stearat horeCnaty

koloidny bezvody oxid kremicity
sodna sol” kroskarmelozy
predzelatinovany kukuri¢ny skrob

40 mg kapsuly
Telo a virchndk

indigokarmin (E 132)
oxid titanicity (E 171)
zelatina

60 mg kapsuly
Telo a vrchndk

oxid titanicity (E 171)
ZIty oxid zelezity (E 172)
zelatina

80 mg kapsuly
Telo

oxid titanicity (E 171)
zelatina
Vrchnak
indigokarmin (E 132)
oxid titanicity (E 171)
zelatina

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né
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6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA-AI-PVC/AI blistre a (HDPE) obal na tablety so skrutkovacim uzaverom (PP) a vysusovadlom.
Velkosti baleni

Blistre: 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 a 100 tvrdych kapsul.

HDPE obal na tablety: 100 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.
Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Zipwell 40 mg: 68/0717/09-S

Zipwell 60 mg: 68/0718/09-S

Zipwell 80 mg: 68/0719/09-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 20. novembra 2009

Datum posledného prediZenia registracie: 20. maja 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2025
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