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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Ziprasidon-neuraxpharm 20 mg
Hartkapseln

Ziprasidon-neuraxpharm 40 mg
Hartkapseln

Ziprasidon-neuraxpharm 60 mg
Hartkapseln

Ziprasidon-neuraxpharm 80 mg
Hartkapseln

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Ziprasidon-neuraxpharm 20 mg
Hartkapsein

Jede Hartkapsel enthélt Ziprasidonhydro-
chlorid, entsprechend 20 mg Ziprasidon.

Ziprasidon-neuraxpharm 40 mg
Hartkapsein

Jede Hartkapsel enthélt Ziprasidonhydro-
chlorid, entsprechend 40 mg Ziprasidon.

Ziprasidon-neuraxpharm 60 mg
Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt Ziprasidonhydro-
chlorid, entsprechend 60 mg Ziprasidon.

Ziprasidon-neuraxpharm 80 mg
Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt Ziprasidonhydro-
chlorid, entsprechend 80 mg Ziprasidon.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Ziprasidon-neuraxpharm 20 mg
Hartkapseln

Hartgelatinekapseln der GroRe 4 mit einem
weillen Unterteil und einem blauen Ober-
teil.

Ziprasidon-neuraxpharm 40 mg
Hartkapsein

Hartgelatinekapseln der GroRe 4 mit einem
blauen Unter- und Oberteil.

Ziprasidon-neuraxpharm 60 mg
Hartkapsein

Hartgelatinekapseln der Gréfie 3 mit einem
weilen Unter- und Oberteil.

Ziprasidon-neuraxpharm 80 mg
Hartkapseln

Hartgelatinekapseln der Gréfie 2 mit einem
weilRen Unterteil und einem blauen Ober-
teil.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Ziprasidon wird angewendet zur Behand-
lung der Schizophrenie bei Erwachsenen.

Ziprasidon wird bei Erwachsenen und bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 10
bis 17 Jahren angewendet zur Behandlung
von manischen oder gemischten Episoden
bis zu einem maligen Schweregrad bei
bipolaren Stérungen (die Préavention von
Episoden bipolarer Stérungen wurde nicht
nachgewiesen - siehe Abschnitt 5.1).

Fachinformation

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene

Die empfohlene Dosierung in der Akut-
behandlung der Schizophrenie und bipola-
ren Manie betragt zweimal taglich 40 mg,
zusammen mit Nahrung eingenommen.
Die Dosierung kann - abhangig vom kli-
nischen Ansprechen des Patienten - auf
bis zu maximal zweimal taglich 80 mg
erhoht werden. Wenn erforderlich, kann
die héchste empfohlene Dosis bereits am
3. Behandlungstag erreicht werden.

Die Hochstdosis darf auf keinen Fall
Uberschritten werden, da die Vertraglich-
keit von Dosen Uber 160 mg/Tag nicht
nachgewiesen wurde und Ziprasidon mit
einer dosisabhdngigen Verlangerung des
QT-Intervalls in Verbindung gebracht wird
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Die Ziprasidon-Erhaltungsdosis zur Behand-
lung von schizophrenen Patienten soll so
niedrig wie moglich gehalten werden; in
vielen Fallen kann bereits eine Dosierung
von zweimal taglich 20 mg ausreichend
sein.

Altere Patienten

Eine niedrigere Initialdosis ist nicht gene-
rell angezeigt, muss bei Uber 65-Jahrigen
jedoch dann in Betracht gezogen werden,
wenn klinische Faktoren daflr sprechen.

Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrénkter
Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion mussen niedrigere Dosen in
Betracht gezogen werden (siehe Abschnitte
4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Bipolare Stérungen:

Bei padiatrischen Patienten im Alter von
10 bis 17 Jahren betragt die empfohlene
Dosis zur Akutbehandlung bipolarer Sté-
rungen am 1. Tag 20 mg als Einzeldosis
zusammen mit einer Mahlzeit. Anschlie-
3end sollte Ziprasidon zweimal taglich als
getrennte Gaben mit jeweils einer Mahlzeit
verabreicht werden. Uber einen Zeitraum
von 1 bis 2 Wochen sollte dabei bei Pati-
enten mit einem Kérpergewicht von 45 kg
und mehr auf eine Zieldosis von 120 bis
160 mg/Tag und bei Patienten mit einem
Gewicht unter 45 kg auf eine Zieldosis
von 60 bis 80 mg/Tag auftitriert werden.
Die nachfolgende Dosierung sollte sich in
Abhangigkeit vom jeweiligen klinischen
Status bei Patienten von 45 kg und mehr
in einem Bereich von 80 bis 160 mg/Tag
oder bei Patienten unter 45 kg in einem
Bereich von 40 bis 80 mg/Tag bewegen.
In der klinischen Studie war eine asymme-
trische Dosierung mit einer morgendlichen
Gabe moglich, die um 20 oder 40 mg unter
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der abendlichen Gabe lag (siehe Abschnitte
4.4,5.1 und 5.2).

Es ist sehr wichtig, dass die gewichtsab-
hangige Maximaldosis nicht Uberschritten
wird, da das Sicherheitsprofil Uber der
Maximaldosis (160 mg/Tag fur Kinder mit
einem Kérpergewicht von 45 kg und mehr
und 80 mg/Tag fur Kinder mit einem Kérper-
gewicht unter 45 kg) nicht bestatigt wurde
und Ziprasidon mit einer dosisabhangigen
Verlangerung des QT-Intervalls assoziiert ist
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Schizophrenie:
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ziprasi-
don bei padiatrischen Patienten mit Schizo-
phrenie wurden nicht nachgewiesen (siehe
Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

- Bekannte QT-Intervall-Verlangerung

- Angeborenes QT-Syndrom

- Kurzlich vorangegangener akuter Myo-
kardinfarkt

- Nichtkompensierte Herzinsuffizienz

- Herzrhythmusstoérungen, die mit Anti-
arrhythmika der Klassen |A und lll behan-
delt werden

- Gleichzeitige Behandlung mit Arzneimit-
teln, die das QT-Intervall verlangern, wie
Antiarrhythmika der Klassen |A und I,
Arsentrioxid, Halofantrin, Levomethadyl-
acetat, Mesoridazin, Thioridazin, Pimozid,
Sparfloxacin, Gatifloxacin, Moxifloxacin,
Dolasetronmesilat, Mefloquin, Sertindol
oder Cisaprid (siehe Abschnitte 4.4 und
4.5)

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Zur Erkennung der Patienten, fur die die
Behandlung mit Ziprasidon nicht empfohlen
werden kann, muss die Krankengeschichte
einschlieBlich der Familienanamnese erho-
ben und eine koérperliche Untersuchung
durchgefihrt werden (siehe Abschnitt 4.3).

QT-Intervall

Ziprasidon verursacht dosisabhéngig eine
leichte bis malige Verlangerung des QT-
Intervalls (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Ziprasidon darf nicht gleichzeitig mit Arz-
neimitteln gegeben werden, die bekann-
termalien das QT-Intervall verlangern (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.5). Bei Patienten mit
ausgepragter Bradykardie ist Vorsicht gebo-
ten. Elektrolytstérungen wie Hypokaliamie
und Hypomagnesiamie erhdhen das Risiko
fur maligne Arrhythmien und mussen vor
Behandlungsbeginn mit Ziprasidon korri-
giert werden. Bei Patienten mit stabilen
Herzerkrankungen muss vor Behandlungs-
beginn eine EKG-Kontrolle in Erwagung
gezogen werden.

Wenn kardiale Symptome wie Palpitatio-
nen, Schwindel, Synkopen oder Krampfan-
falle auftreten, ist an die Moglichkeit malig-
ner Herzrhythmusstérungen zu denken und
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eine kardiale Untersuchung einschlieRlich
EKG durchzufihren. Betragt die Lange des
QTIntervalls tiber 500 Millisekunden, wird
ein Abbruch der Behandlung empfohlen
(siehe Abschnitt 4.3).

Nach Markteinfihrung gab es seltene
Berichte Uber das Auftreten von Torsade
de pointes bei Patienten mit multiplen Risi-
kofaktoren, die Ziprasidon einnahmen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zipra-
sidon bei der Behandlung von Kindern und
Jugendlichen mit Schizophrenie wurden
nicht untersucht.

Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)

MNS ist ein seltener, aber potenziell lebens-
bedrohlicher Symptomkomplex, der im
Zusammenhang mit Neuroleptika, ein-
schlief3lich Ziprasidon, beobachtet wurde.
Die Behandlung des MNS muss ein soforti-
ges Absetzen aller Neuroleptika beinhalten.

Schwere Nebenwirkungen der Haut

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

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

Schwere Nebenwirkungen der Haut ver-
laufen manchmal todlich. Ziprasidon muss
abgesetzt werden, wenn schwere Neben-
wirkungen der Haut auftreten.

Tardive Dyskinesie

Es besteht die Moglichkeit, dass Ziprasidon
nach Langzeitbehandlung Spatdyskinesien
oder andere tardive extrapyramidale Syn-
drome ausldst. Patienten mit bipolaren St6-
rungen sind erfahrungsgemaf besonders
anfallig fur derartige Nebenwirkungen. Sie
treten bei langerer Behandlungsdauer und
zunehmendem Alter haufiger auf. Wenn
Anzeichen einer Spatdyskinesie auftreten,
muss eine Dosisreduktion oder ein Abset-
zen von Ziprasidon in Erwdgung gezogen
werden.

Krampfanfélle

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

Eingeschrénkte Leberfunktion
Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen
bei Patienten mit schwerer Leberinsuffi-
zienz vor. Bei dieser Patientengruppe muss
Ziprasidon mit Vorsicht eingesetzt werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Fachinformation

Erhéhtes Risiko fiir das Auftreten von
unerwiinschten zerebrovaskuléren
Ereignissen bei Demenzpatienten

In randomisierten, placebokontrollierten kli-
nischen Studien mit an Demenz erkrankten
Patienten, die mit einigen atypischen Anti-
psychotika behandelt wurden, wurde ein
etwa um das Dreifache erhohtes Risiko fur
unerwinschte zerebrovaskulare Ereignisse
beobachtet. Der Mechanismus, der zu die-
ser Risikoerh6hung fihrt, ist unbekannt. Es
kann nicht ausgeschlossen werden, dass
diese Wirkung auch bei der Anwendung
anderer Antipsychotika oder bei ande-
ren Patientengruppen auftritt. Ziprasidon
sollte daher bei Patienten, die ein erhdhtes
Schlaganfallrisiko haben, mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Erhéhte Mortalitét bei élteren Personen
mit Demenz

Die Daten zweier grofser Anwendungs-
studien zeigten, dass éaltere Personen mit
Demenz, die mit Antipsychotika behandelt
werden, im Vergleich zu unbehandelten
Personen ein leicht erhéhtes Mortalitéts-
risiko aufweisen. Zur Abschatzung einer
genauen GroRe des Risikopotenzials
reichen die Daten jedoch nicht aus. Die
Ursache fur dieses erhdhte Risiko ist nicht
bekannt.

Ziprasidon-neuraxpharm ist nicht zur
Behandlung von Demenz-assoziierten Ver-
haltensstérungen zugelassen.

Thromboembolie-Risiko

Im Zusammenhang mit der Anwendung
von Antipsychotika sind Falle von veno-
sen Thromboembolien (VTE) berichtet
worden. Da Patienten, die mit Antipsycho-
tika behandelt werden, haufig erworbene
Risikofaktoren fur VTE aufweisen, sollten
alle moglichen Risikofaktoren fur VTE vor
und wéahrend der Behandlung mit Ziprasi-
don identifiziert und PréaventivmalRnahmen
ergriffen werden.

Priapismus

Im Zusammenhang mit der Anwendung
von Antipsychotika, einschliellich Zipra-
sidon, sind Falle von Priapismus berichtet
worden. Wie bei anderen psychotropen
Arzneimitteln scheint dieses unerwiinschte
Ereignis nicht dosisabhangig und auch
nicht abhéngig von der Behandlungsdauer
zu sein.

Hyperprolaktindmie

Wie bei anderen Arzneimitteln, die anta-
gonistisch auf Dopamin-D2-Rezeptoren
wirken, kann Ziprasidon den Prolaktinspie-
gel erhéhen. Im Zusammenhang mit der
Anwendung von Stoffen, die die Prolaktin-
spiegel erhdhen, sind Beeintrachtigungen
wie Galaktorrhoe, Amenorrhoe, Gynako-
mastie und Impotenz berichtet worden.
Langanhaltende Hyperprolaktindmie kann,
sofern von Hypogonadismus begleitet, zu
einer verringerten Knochendichte fihren.

Ziprasidon-
neuraxpharm®

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische und pharmakodynami-
sche Studien mit Ziprasidon und anderen
Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlan-
gern, wurden nicht durchgefihrt. Da ein
additiver Effekt von Ziprasidon und diesen
Arzneimitteln jedoch nicht ausgeschlossen
werden kann, darf Ziprasidon nicht zusam-
men mit anderen Arzneimitteln gegeben
werden, die das QT-Intervall verlangern, wie
etwa Antiarrhythmika der Klassen IAund lIl,
Arsentrioxid, Halofantrin, Levomethadyl-
acetat, Mesoridazin, Thioridazin, Pimozid,
Sparfloxacin, Gatifloxacin, Moxifloxacin,
Dolasetronmesilat, Mefloquin, Sertindol
oder Cisaprid (siehe Abschnitt 4.3).

Es wurden keine Studien zur Interaktion
von Ziprasidon mit anderen Arzneimitteln
bei Kindern durchgeflhrt.

Zentralnervés wirksame Arzneimittel /
Alkohol

Angesichts der primaren Wirkung von
Ziprasidon muss bei der Kombination mit
anderen zentral wirksamen Arzneimitteln
und mit Alkohol Vorsicht walten.

Einfluss von Ziprasidon auf andere
Arzneimittel

Eine /n-vivo-Studie mit Dextromethorphan
erbrachte bei Plasmakonzentrationen, die
um 50 % unter denen lagen, die bei der Ein-
nahme von zweimal taglich 40 mg Ziprasi-
don erreicht werden, keine merkliche Hem-
mung von CYP2D6. /n-vitro-Daten weisen
darauf hin, dass Ziprasidon ein moderater
Inhibitor von CYP2D6 und CYP3A4 sein
koénnte. Es ist jedoch unwahrscheinlich,
dass Ziprasidon die Pharmakokinetik von
Arzneimitteln, die Uber diese Cytochrom-
P450-Isoformen metabolisiert werden, in
klinisch relevantem Ausmal} beeinflusst.

Orale Kontrazeptiva:

Die Anwendung von Ziprasidon verursachte
keine signifikanten Verdnderungen der
Pharmakokinetik von Ostrogen- (Ethinyl-
estradiol, ein CYP3A4-Substrat) oder Pro-
gesteronderivaten.

Lithium:

Die gleichzeitige Anwendung von Ziprasi-
don hatte keinen Effekt auf die Pharmako-
kinetik von Lithium.

Da Ziprasidon und Lithium mit Verande-
rungen der kardialen Reizleitung in Zusam-
menhang stehen, kann die gleichzeitige
Anwendung mit dem Risiko pharmako-
dynamischer Interaktionen einschlieRlich
Herzrhythmusstérungen verbunden sein.
In kontrollierten klinischen Studien zeigte
die gleichzeitige Anwendung von Ziprasi-
don und Lithium im Vergleich zur alleinigen
Anwendung von Ziprasidon jedoch kein
erhéhtes klinisches Risiko.

Es gibt nur begrenzte Daten zur gleichzei-
tigen Behandlung mit dem Stimmungssta-
bilisierer Carbamazepin. Eine pharmako-
kinetische Interaktion zwischen Ziprasidon
und Valproat ist aufgrund des Fehlens
gemeinsamer Abbauwege der beiden Arz-
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neimittel unwahrscheinlich. In einer Studie
an Patienten, die gleichzeitig Ziprasidon
und Valproat erhielten, zeigte sich, dass
die mittlere Valproatkonzentration innerhalb
des therapeutischen Bereichs lag, der sich
im Vergleich bei einer Gabe von Valproat
und Placebo zeigte.

Einfluss anderer Arzneimittel auf
Ziprasidon

Der CYP3A4-Hemmstoff Ketoconazol
(400 mg/Tag), der auch P-GP hemmt,
erhohte die Serumkonzentration von Zipra-
sidon um < 40 %. Die Serumspiegel von
S-Methyl-dihydroziprasidon und Ziprasi-
donsulfoxid waren zur erwarteten t,,, von
Ziprasidon um 55 % bzw. 8 % erhoht. Es
wurde keine zuséatzliche Verlangerung des
QT-Intervalls beobachtet. Es ist unwahr-
scheinlich, dass Veranderungen der Phar-
makokinetik bei gleichzeitiger Anwendung
von starken CYP3A4-Hemmstoffen von
klinischer Bedeutung sind, so dass keine
Dosisanpassung notwendig ist.
In-vitro-Daten sowie Daten aus Studien an
Tieren weisen darauf hin, dass Ziprasidon
ein Substrat des P-Glykoproteins (P-GP)
sein kénnte. Die In-vivo-Bedeutung beim
Menschen ist weiterhin unbekannt. Da
Ziprasidon ein CYP3A4-Substrat ist und
die Induktion von CYP3A4 und P-GP in
Zusammenhang steht, kénnte eine gleich-
zeitige Anwendung mit CYP3A4- und P-GP-
Induktoren wie Carbamazepin, Rifampicin
und Johanniskraut die Plasmakonzentration
von Ziprasidon erniedrigen.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit zweimal
taglich 200 mg Carbamazepin Uber 21 Tage
verringerte sich die Ziprasidon-Belastung
um rund 35 %.

Antazida:

Die wiederholte Anwendung von alumi-
nium- und magnesiumhaltigen Antazida
oder Cimetidin nach Nahrungsaufnahme
beeinflusste die Pharmakokinetik von
Ziprasidon nicht in klinisch signifikantem
Ausmal3.

Serotonerge Arzneimittel

In Einzelfallen trat bei der therapeutischen
Anwendung von Ziprasidon in Kombina-
tion mit anderen serotonergen Arzneimit-
teln wie den SSRI vorlbergehend das so
genannte Serotonin-Syndrom auf (siehe
Abschnitt 4.8). Kennzeichen dieses Seroto-
nin-Syndroms sind unter anderem Verwirrt-
heit, Agitiertheit, Fieber, Schwitzen, Ataxie,
Hyperreflexie, Myoklonus und Diarrhoe.

Proteinbindung

Ziprasidon bindet stark an Plasmaproteine.
In vitro wurde die Plasmaproteinbindung
von Ziprasidon durch Warfarin oder Pro-
pranolol (zwei Wirkstoffe mit hoher Plas-
maproteinbindung) nicht verandert. Ebenso
wenig veranderte Ziprasidon die Bindung
dieser Wirkstoffe im menschlichen Plasma.
Daher ist die Wahrscheinlichkeit einer Arz-
neimittelinteraktion von Ziprasidon durch
Verdrangungsreaktionen eher unwahr-
scheinlich.

Fachinformation

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Tierexperimentelle Studien zur Reprodukti-
onstoxizitat zeigten unerwinschte Wirkun-
gen auf die Fortpflanzung bei Dosen, die
bereits fur das Muttertier toxisch waren
und / oder zur Sedierung flhrten. Es gab
keine Hinweise auf teratogene Wirkungen
(siehe Abschnitt 5.3).

Schwangerschaft

Es liegen keine Studien bei schwangeren
Frauen vor. Frauen im gebarfahigen Alter
mUssen daher angehalten werden, Zipra-
sidon nur unter ausreichendem Konzepti-
onsschutz einzunehmen. Da die Erfahrung
bei Menschen begrenzt ist, darf Ziprasidon
in der Schwangerschaft nur angewendet
werden, wenn der erwartete Nutzen flr die
Mutter gréRer ist als das potenzielle Risiko
fir den Fotus.

Antipsychotika-Klasseneffekt

Neugeborene, die wahrend des 3. Trime-
nons der Schwangerschaft gegentber
Antipsychotika (einschlie3lich Ziprasidon)
exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen
einschlieRlich extrapyramidaler Symptome
und/oder Entzugserscheinungen geféhrdet,
deren Schwere und Dauer nach der Entbin-
dung variieren kénnen.

Es gab Berichte Uber Agitiertheit, erhdh-
ten oder erniedrigten Muskeltonus, Tremor,
Somnolenz, Atemnot oder Stérungen bei
der Nahrungsaufnahme. Dementspre-
chend sollten Neugeborene sorgfaltig Gber-
wacht werden. Ziprasidon-neuraxpharm
darf wéhrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn, es ist
unbedingt notwendig. Sollte eine Unter-
brechung wéhrend der Schwangerschaft
notwendig werden, ist diese nicht abrupt
einzuleiten.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ziprasidon in die
Muttermilch Gbergeht. Patientinnen durfen
nicht stillen, wenn sie Ziprasidon einneh-
men. Falls die Behandlung notwendig ist,
muss abgestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ziprasidon kann Somnolenz verursachen
und die Fahrtlchtigkeit und das Bedienen
von Maschinen beeinflussen. Patienten
mussen vor der aktiven Teilnahme am
Straltenverkehr oder dem Bedienen von
Maschinen entsprechend gewarnt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Orales Ziprasidon wurde in klinischen Stu-
dien (siehe Abschnitt 5.1) bei ca. 6.500
erwachsenen Personen angewendet. Die
haufigsten Arzneimittelnebenwirkungen
bei schizophrenen Patienten waren in kli-
nischen Studien Schlaflosigkeit, Somno-
lenz, Kopfschmerzen und Agitiertheit. Bei
Patienten mit bipolarer Manie waren die
haufigsten Arzneimittelnebenwirkungen in
klinischen Studien Sedierung, Kopfschmer-
zen und Somnolenz.

Ziprasidon-
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Die folgende Tabelle enthélt Arzneimittel-
nebenwirkungen basierend auf kontrollier-
ten Studien zu Schizophrenie und bipolarer
Manie.

Alle Arzneimittelnebenwirkungen werden
nach Organsystem und Haufigkeit aufge-
fuhrt:
Sehr haufig (= 1/10)
Héaufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

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

Siehe Tabelle auf den Seiten 4 und 5.

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

Ziprasidon verursacht dosisabhéngig eine
leichte bis malige Verlangerung des QT-
Intervalls (siehe Abschnitt 5.1). In klinischen
Studien mit schizophrenen Patienten wurde
ein Anstieg von 30 bis 60 Millisekunden
bei 12,3 % (976 von 7.941) der EKG-Ablei-
tungen von mit Ziprasidon behandelten
Patienten und bei 7,5 % (73 von 975) der
Ableitungen von placebobehandelten Pati-
enten festgestellt. Eine Verlangerung von
mehr als 60 Millisekunden wurde bei den
Ableitungen von 1,6 % (128 von 7.941) der
mit Ziprasidon und bei 1,2 % (12 von 975)
der Ableitungen von placebobehandelten
Patienten beobachtet. Eine Verlangerung
des QT.-Intervalls auf mehr als 500 Milli-
sekunden trat bei 3 von insgesamt 3.266
mit Ziprasidon behandelten Patienten auf
(0,1 %) und bei 1 von insgesamt 538 Patien-
ten (0,2 %) unter Placebo. Ahnliche Ergeb-
nisse wurden in klinischen Studien bei
Patienten mit bipolarer Manie beobachtet.

In Langzeitstudien zur Erhaltungsthera-
pie bei schizophrenen Patienten wurden
gelegentlich erhdhte Prolaktinspiegel bei
Patienten beobachtet, die mit Ziprasidon
behandelt wurden; in den meisten Fallen
kam es jedoch ohne Therapieabbruch zu
einer Normalisierung. Moégliche klinische
Auswirkungen (wie z. B. Gynédkomastie
oder Vergrof3erung der Brustdriisen) waren
daruber hinaus selten.

Kinder und Jugendliche mit bipolaren
Stérungen sowie Jugendliche mit
Schizophrenie

In einer placebokontrollierten Studie zu
bipolaren Stérungen (Altersgruppe: 10 bis
17 Jahre) waren die haufigsten Nebenwir-
kungen (mit einer Haufigkeit Gber 10 %)
Sedierung, Schlafrigkeit, Kopfschmerzen,
Mudigkeit, Ubelkeit und Schwindel. In einer
placebokontrollierten Studie zu Schizophre-
nie (Altersgruppe: 13 bis 17 Jahre) waren
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Ziprasidon-

Fachinformation neuraxpharm®
Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
21/10 2 1/100 bis < 1/10 2 1/1.000 bis < 1/100 2 1/10.000 bis < 1/1.000 | (Haufigkeit auf

Grundlage der
verfligbaren Daten
nicht abschatzbar)

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlichkeit

Anaphylaktische Reaktion

Infektionen und para-
sitdre Erkrankungen

Rhinitis

Erkrankungen des

Lymphopenie,

Blutes und des Eosinophilie
Lymphsystems

Endokrine Hyperprolaktinamie

Erkrankungen

Stoffwechsel- und Gesteigerter Appetit Hypokalziamie
Ernéhrungsstérungen

Psychiatrische Schlaflosigkeit | Manie, Agitiertheit, Panikattacken, Alb- Hypomanie, Brady-
Erkrankungen Angst, Unruhe traume, Nervositat, phrenie, Anorgasmie,

depressive Verstim-
mung, verminderte
Libido

flacher Affekt

Erkrankungen des Somnolenz, Dystonie, extrapyra- | Synkope, Grand-Mal- Malignes neuroleptisches
Nervensystems Kopfschmerzen | midale Stérungen, Anfall, Ataxie, Akinesie, |Syndrom, Serotonin-
Parkinsonismus, Syndrom der ruhelosen | Syndrom, Gesichts-
Spatdyskinesien, Beine, Gangstorung, asymmetrie, Parese
Dyskinesien, Hyperto- | Sabbern, Parasthesie,
nie, Akathisie, Tremor, | Hypoasthesie, Dys-
Schwindelgefiihl, arthrie, Aufmerksam-
Sedierung keitsstorungen, Hyper-
somnie, Lethargie
Augenerkrankungen Verschwommenes Okulogyre Krise, Photo- | Amblyopie, Augenjucken
Sehen, Sehstdérungen | phobie, trockene Augen
Erkrankungen Schwindel, Tinnitus,
des Ohrs und des Ohrenschmerzen
Labyrinths
Herzerkrankungen Tachykardie Palpitationen Torsade de Pointes
Gefal3erkrankungen Hypertonie Hypertensive Krise, Systolische Hypertonie, |Vendse Embolie

orthostatische Hypo-
tonie, Hypotonie

diastolische Hypertonie,
Blutdruckschwankungen

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Engegefiihl im Hals,
Dyspnoe, oropharyn-
geale Schmerzen

Laryngospasmus,
Schluckauf

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Erbrechen, Diarrhoe,
Ubelkeit, Verstop-
fung, Speichelfluss,

Dysphagie, Gastritis,
gastrodsophagealer
Reflux, abdominale

Dunner Stuhl

Mundtrockenheit, Beschwerden, Erkran-
Dyspepsie kung der Zunge,
Flatulenz
Erkrankungen Ausschlag Urtikaria, makulopapu- | Arzneimittelexanthem
der Haut und des |6ser Ausschlag, Akne, | mit Eosinophilie und
Unterhautzellgewebes Alopezie systemischen Sympto-
men (DRESS-Syndrom),
Psoriasis, Angio6dem,
allergische Dermatitis,
Gesichtsschwellung,
Erythem, papul6ser Aus-
schlag, Hautreizungen
Skelettmuskulatur-, Muskelrigiditat Torticollis, Muskel- Trismus
Bindegewebs- und spasmen, Schmerzen
Knochenerkran- in den Extremitaten,
kungen muskuloskelettale
Beschwerden,
Gelenksteifigkeit
Erkrankungen der Harninkontinenz, Harnretention, Enuresis
Nieren und Harnwege Dysurie

Fortsetzung auf Seite &
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Ziprasidon-

Fachinformation neuraxpharm®
Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
21/10 2 1/100 bis < 1/10 2 1/1.000 bis < 1/100 2 1/10.000 bis < 1/1.000 | (Haufigkeit auf

Grundlage der
verfligbaren Daten
nicht abschatzbar)

Schwangerschaft,
Wochenbett und peri-
natale Erkrankungen

Arzneimittelentzugs-
syndrom des Neugebo-
renen

Erkrankungen der

Stérung der sexuellen

Galaktorrhoe, Gynéako-

Priapismus, gesteigerte

pathologischer Leber-
funktionstest

Geschlechtsorgane Erregung beim Mann | mastie, Amenorrhoe Erektionen, erektile Dys-

und der Brustdriise funktion

Allgemeine Fieber, Schmerz, Brustkorbbeschwerden, | Hitzegefuhl

Erkrankungen und Asthenie, Mudigkeit [ Durst

Beschwerden am

Verabreichungsort

Untersuchungen Gewichtsverlust, Verlangerung des Anstieg des
Gewichtszunahme QTc-Intervalls im EKG, | Lactatdehydrogenase-

Blutwerts (LDH)

die haufigsten Nebenwirkungen (mit einer
Haufigkeit Uber 10 %) Schlafrigkeit und
extrapyramidale Stérungen. Haufigkeit,
Auspragung und Schweregrad der Neben-
wirkungen waren bei diesen Patienten im
Allgemeinen vergleichbar mit denen, die
bei mit Ziprasidon behandelten Erwachse-
nen mit bipolaren Stérungen oder Schizo-
phrenie aufgetreten sind.

In padiatrischen Studien zu bipolaren Sté-
rungen und Schizophrenie kam es unter

Ziprasidon zu einer &hnlichen, leichten 5.
bis méaRigen, dosisabhéngigen Verlange-
rung des QT-Intervalls, wie sie auch in der | 5.1

Erwachsenenpopulation beobachtet wird.
Uber tonisch-klonische Krampfanfalle und
Hypotonie wurden in den placebokontrol-
lierten padiatrischen Studien bei bipolaren
Stérungen nicht berichtet.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und

Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Erfahrungen mit Uberdosierungen von
Ziprasidon sind begrenzt. Die groRte besta-
tigte Menge einer auf einmal eingenomme-
nen Dosis Ziprasidon betragt 12.800 mg.
In diesem Fall wurden extrapyramidale
Symptome und eine QT/QT Verldngerung
von 446 Millisekunden (ohne kardiale Fol-
geerscheinungen) berichtet. Generell sind
die haufigsten beobachteten Symptome
infolge Uberdosis extrapyramidale Symp-
tome, Somnolenz, Tremor und Angstlich-
keit.

Das mogliche Auftreten von Bewusstseins-
stérungen, Krampfanfallen oder dystonen
Reaktionen des Kopfes und Halses nach
Uberdosierung kann ein Aspirationsrisiko
bei induziertem Erbrechen darstellen. Eine
Uberwachung der Herz-Kreislauf-Funktion
muss unverzlglich beginnen und kontinu-
ierliche EKG-Ableitungen einschlieRen, um
maogliche Arrhythmien zu erkennen. Es gibt
kein spezifisches Antidot flr Ziprasidon.

PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antipsychotika, Indolderivate

ATC-Code: NOBAEO4

Ziprasidon hat eine hohe Affinitat zu Dopa-
min-Typ-2(D,)-Rezeptoren und eine noch
wesentlich hohere Affinitat zu Serotonin-
Typ-25(6HT,a)-Rezeptoren. In einer Unter-
suchung mittels Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) war die Rezeptorblo-
ckade 12 Stunden nach einer Einzeldosis
von 40 mg fur die 56HT,5-Rezeptoren grofier
als 80 % und fur die Dy-Rezeptoren groRer
als 50 %.

Die Affinitaten von Ziprasidon zu Serotonin
5HT,c-, BHTp- und 5HT, ,-Rezeptoren sind
gleich oder grofer als seine Affinitat fur
D,-Rezeptoren. Ziprasidon zeigt eine méfig
ausgepragte Affinitat zu neuronalen Seroto-
nin- und Noradrenalintransportern und eine
maRiggradige Affinitat fir Histamin-H;-und
Alpha;-Rezeptoren. Ziprasidon zeigt eine
vernachlassigbare Affinitdt zu muskarini-
schen M;-Rezeptoren.

Ziprasidon hat sich als Antagonist sowohl
an Serotonin-Typ-2(5HT,a)- als auch an
Dopamin-Typ-2(D,)-Rezeptoren erwiesen.
Es wird angenommen, dass die therapeu-
tische Wirksamkeit zum Teil durch diese
Kombination antagonistischer Wirkungen
vermittelt wird. Ziprasidon wirkt auch
als potenter Antagonist an 5HT,c- und
5HT,p-Rezeptoren, als potenter Agonist
an bHT, p-Rezeptoren und hemmt die neu-
ronale Wiederaufnahme von Noradrenalin
und Serotonin.

Weitere Informationen (iber klinische
Priifungen

Schizophrenie:

In einer Studie Uber 52 Wochen war Zipra-
sidon bei Patienten mit einem initialen
Behandlungserfolg wirksam bei der Auf-
rechterhaltung der klinischen Besserung
wahrend der Erhaltungstherapie: Zwischen
den einzelnen Ziprasidon-Behandlungs-
gruppen gab es keinen eindeutigen Nach-
weis einer Dosis-Wirkungs-Beziehung. In
dieser Untersuchung, die sowohl Patienten
mit Positivsymptomatik wie auch mit Nega-
tivsymptomatik einschloss, zeigte sich die
Wirksamkeit von Ziprasidon sowohl auf die
Positiv- wie auch auf die Negativsympto-
matik.

Die Haufigkeit, mit der eine Gewichtszu-
nahme in Kurzzeitstudien (4 bis 6 Wochen)
bei schizophrenen Patienten als Neben-
wirkung gemeldet wurde, war gering
und bei den mit Ziprasidon und Placebo
behandelten Patienten identisch (beide
0,4 %). In einer placebokontrollierten Studie
Uber 1 Jahr wurde bei den mit Ziprasidon
behandelten Patienten ein Gewichtsverlust
von 1 bis 3 kg (median) und bei den mit
Placebo behandelten Patienten von 3 kg
(median) beobachtet.

In einer doppelblinden Vergleichsstudie
mit schizophrenen Patienten wurden die
metabolischen Parameter Gewicht, Nuch-
terninsulin, Gesamtcholesterin und Trigly-
zeride sowie ein Insulinresistenzindex (IR)
bestimmt. Bei den mit Ziprasidon behan-
delten Patienten kam es bei keinem dieser
metabolischen Parameter zu signifikanten
Veréanderungen gegenlber dem Ausgangs-
wert.

Ergebnisse einer grolRen Sicherheits-
studie nach Markteinfliihrung:

Um herauszufinden, ob die Auswirkungen
von Ziprasidon auf das QT Intervall mit
einem erhdhten Risiko fur nicht durch Sui-
zid verursachte Mortalitat verbunden sind,
wurde an 18.239 schizophrenen Patienten
nach der Zulassung eine randomisierte Stu-
die Uber eine Nachbeobachtungszeit von
1 Jahr durchgefihrt. Diese Studie, die in
einer realistischen klinischen Umgebung
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durchgefuhrt wurde, erbrachte im Hinblick
auf die nicht durch Suizid verursachte
Gesamtmortalitat keinen Unterschied zwi-
schen einer Behandlung mit Ziprasidon und
einer Behandlung mit Olanzapin (primarer
Endpunkt). Auch bei den sekundéaren End-
punkten Gesamtmortalitat, Mortalitat durch
Suizid und Mortalitat durch plétzlichen Tod
zeigte die Studie keine Unterschiede. In der
Ziprasidon-Gruppe wurde jedoch eine nicht
signifikante, numerisch hoéhere Inzidenz
von kardiovaskuléarer Mortalitdt beobach-
tet. Weiterhin kam es in der Ziprasidon-
Gruppe zu statistisch signifikant mehr Kran-
kenhauseinweisungen aus allen Grinden,
was hauptsachlich auf Unterschiede bei
den Krankenhauseinweisungen wegen psy-
chiatrischer Ursachen zurtickzufihren war.

Bipolare Manie:

Die Wirksamkeit von Ziprasidon zur
Behandlung von manischen Erwachsenen
wurde in zwei placebokontrollierten Dop-
pelblindstudien Uber 3 Wochen nachge-
wiesen. Es wurde Ziprasidon mit Placebo
verglichen und in einer Doppelblindstudie
Uber 12 Wochen Ziprasidon mit Haloperi-
dol und Placebo. In diese Studien wurden
ca. 850 Patienten eingeschlossen, die die
DSM-IV-Kriterien einer Bipolar-I-Stérung
erflllten mit einer akuten manischen oder
gemischten Episode, mit oder ohne psy-
chotische Symptome. Psychotische Symp-
tome waren zu Beginn der Studien bei
49,7 %, 34,7 % bzw. 34,9 % der Patienten
vorhanden. Die Wirksamkeit wurde anhand
der Mania Rating Scale (MRS) bewertet. Die
.Clinical Global Impression Severity” (CGl-
S)-Skala wurde in diesen Studien entweder
als koprimare oder als wichtigste sekundare
Wirksamkeitsvariable herangezogen. Die
Behandlung mit Ziprasidon (40 bis 80 mg
zweimal taglich, durchschnittliche Tages-
dosis: 120 mg) hatte beim letzten Unter-
suchungstermin (3 Wochen) eine statis-
tisch signifikant grofRere Verbesserung des
MRS-Score und CGI-S-Score zur Folge als
unter Placebo. In der 12-wdchigen Studie
bewirkte die Behandlung mit Haloperidol
(durchschnittliche Tagesdosis: 16 mg) eine
signifikant hohere Verringerung der MRS-
Scores im Vergleich zu Ziprasidon (durch-
schnittliche Tagesdosis: 121 mg). Ziprasi-
don wies eine vergleichbare Wirksamkeit
zu Haloperidol auf hinsichtlich des Anteils
an Patienten, die von Woche 3 bis Woche
12 ein kontinuierliches Ansprechen auf die
Behandlung zeigten.

Die Wirksamkeit von Ziprasidon bei der
Behandlung von padiatrischen Patienten
(10 bis 17 Jahre) mit Bipolar-I-Stérungen
wurde in einer 4-wéchigen, placebokont-
rollierten Studie (n = 237) an stationaren
und ambulanten Patienten geprift, die die
DSM-IV-Kriterien einer Bipolar-I-Stérung mit
einer manischen oder gemischten Episode
mit oder ohne psychotischen Symptomen
erflllten und die einen Ausgangs-Y-MRS-
Wert = 17 aufwiesen. In dieser doppelblin-
den, placebokontrollierten Studie wurde
flexibel dosiertes, orales Ziprasidon (80 bis
160 mg/Tag in zwei getrennten Dosen zu
40 bis 80 mg bei Patienten mit 45 kg und

Fachinformation

mehr; 40 bis 80 mg/Tag in zwei getrenn-
ten Dosen zu 20 bis 40 mg bei Patienten
unter 45 kg) mit Placebo verglichen. Am 1.
Tag wurde Ziprasidon als Einzeldosis von
20 mg gegeben und anschliefsend Uber 1
bis 2 Wochen in zwei Gaben taglich auf
eine Zieldosis von 120 bis 160 mg/Tag bei
Patienten mit 45 kg und mehr oder auf 60
bis 80 mg/Tag bei Patienten unter 45 kg
Koérpergewicht auftitriert. Eine asymme-
trische Dosierung mit einer morgendli-
chen Gabe, die um 20 oder 40 mg unter
der abendlichen Gabe lag, war mdoglich.
Im Hinblick auf den Y-MRS-Gesamtwert
Ubertraf Ziprasidon Placebo hinsichtlich
der Verdnderung vom Ausgangswert bis
Woche 4. Die mittleren Tagesdosen in die-
ser klinischen Studie lagen bei 119 mg fur
die Patienten mit 45 kg und mehr und bei
69 mg fur die Patienten unter 45 kg.

Die Sicherheit von Ziprasidon wurde bei
267 péadiatrischen Patienten (10 bis 17
Jahre) untersucht, die an klinischen Studien
bei bipolarer Manie mit unterschiedlichen
Dosierungen teilnahmen. Insgesamt 82
padiatrische Patienten mit Bipolar-I-Stérun-
gen erhielten orales Ziprasidon Uber einen
Zeitraum von mindestens 180 Tagen.

In einer 4-woéchigen Studie bei padiatri-
schen Patienten (10 bis 17 Jahre) mit bipola-
rer Manie ergaben sich keine Unterschiede
zwischen den mit Ziprasidon oder Placebo
behandelten Patienten im Hinblick auf
Anderungen des Mittelwertes gegeniiber
dem Ausgangswert bei Kérpergewicht,
Nuchternzucker, Gesamtcholesterin, LDL-
Cholesterin oder den Triglyzeridwerten.

Es gibt keine klinischen Langzeit-Dop-
pelblindstudien, die die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Ziprasidon bei Kindern
und Jugendlichen untersuchen.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

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

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

Verteilung

Das Verteilungsvolumenbetragtetwa 1,11/kg.
Ziprasidon wird im Serum zu Gber 99 % an
Protein gebunden.

Biotransformation und Elimination

Die mittlere terminale Halbwertszeit nach
oraler Anwendung von Ziprasidon betragt
6,6 Stunden. Ein Steady-state stellt sich
innerhalb von 1 bis 3 Tagen ein. Die mitt-

Ziprasidon-
neuraxpharm®

lere Ziprasidon-Clearance nach intravené-
ser Anwendung betragt 5 ml/min/kg. Etwa
20 % der Dosis werden Uber den Urin, etwa
66 % Uber die Faeces ausgeschieden.

Ziprasidon zeigt bei gleichzeitiger Nah-
rungsaufnahme eine lineare Kinetik Uber
den gesamten therapeutischen Dosisbe-
reich von zweimal taglich 40 bis 80 mg.

Ziprasidon unterliegt nach oraler Anwen-
dung einem extensiven Metabolismus,
lediglich eine kleine Menge wird unveran-
dert Gber den Urin (< 1 %) oder die Faeces
(< 4 %) ausgeschieden. Die drei Haupt-
stoffwechselwege fihren zur Bildung von
vier priméren zirkulierenden Metaboliten:
Benzisothiazolpiperazin-(BITP-)-Sulfoxid,
BITP-Sulfon, Ziprasidonsulfoxid und
S-Methyl-dihydroziprasidon. Der Anteil von
unverandertem Ziprasidon an der Gesamt-
substanz im Serum betragt ungefahr 44 %.

Ziprasidon wird vorwiegend auf zwei
Wegen metabolisiert: Durch Reduktion
und Methylierung zur Generierung von
S-Methyl-dihydroziprasidon, was flr
ungefahr zwei Drittel der Metabolisierung
verantwortlich ist, oder durch oxidative
Metabolisierung, was das verbleibende
Drittel ausmacht. In-vitro-Studien mit sub-
zelluléren Fraktionen menschlicher Leber
weisen darauf hin, dass S-Methyl-dihydro-
ziprasidon in zwei Schritten generiert wird.
Aus diesen Studien geht hervor, dass der
erste Schritt vorwiegend durch die chemi-
sche Reduktion durch Glutathion sowie die
enzymatische Reduktion durch Aldehyd-
oxidase vermittelt wird. Der zweite Schritt
besteht in der durch Thiolmethyltransferase
vermittelten Methylierung. In-vitro-Studien
weisen darauf hin, dass CYP3A4 das wich-
tigste Cytochrom-P450-Enzym ist, welches
die oxidative Metabolisierung von Ziprasi-
don katalysiert, wobei eine geringfligige
Beteiligung von CYP1A2 moglich ist.

Bei In-vitro-Untersuchungen zeigen Zipra-
sidon, S-Methyl-dihydroziprasidon und
Ziprasidonsulfoxid Effekte, die auf eine QT,-
verlangernde Wirkung hindeuten kénnten.
Die Elimination von S-Methyl-dihydro-
ziprasidon erfolgt im Wesentlichen Gber
die Faeces durch bilidare Sekretion und zu
einem geringeren Anteil Uber einen durch
CYP3A4 katalysierten Metabolismus. Zipra-
sidonsulfoxid wird mittels renaler Sekretion
und sekundarer Verstoffwechselung durch
CYP3A4 ausgeschieden.

Spezielle Patientengruppen

Pharmakokinetische Screening-Untersu-
chungen bei Patienten zeigten keine signifi-
kanten pharmakokinetischen Unterschiede
zwischen Rauchern und Nichtrauchern.
Es wurden keine klinisch bedeutsamen
alters- oder geschlechtsbezogenen Unter-
schiede in der Pharmakokinetik beobachtet.
Nach Berlcksichtigung des unterschiedli-
chen Koérpergewichts war die Pharmako-
kinetik von Ziprasidon bei péadiatrischen
Patienten im Alter von 10 bis 17 Jahren
vergleichbar mit der bei erwachsenen Pati-
enten.




September 2020

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

o
—

'# NEURAXPHARM

In Ubereinstimmung mit der Tatsache, dass
die renale Clearance nur sehr wenig zur
Gesamtclearance beitragt, wurde bei Pati-
enten mit unterschiedlich eingeschrankter
Nierenfunktion kein progressiver Anstieg
der Belastung mit Ziprasidon vermerkt.
Die Belastung bei Personen mit leichter
(Kreatinin-Clearance 30 bis 60 ml/min),
maliggradiger (Kreatinin-Clearance 10 bis
29 ml/min) und schwerer Niereninsuffizi-
enz (dialysepflichtig) betrug 146 %, 87 %
und 75 % von der bei gesunden Personen
(Kreatinin-Clearance > 70 ml/min) unter
oraler Anwendung von 20 mg zweimal tag-
lich Uber 7 Tage. Es ist nicht bekannt, ob
die Serumkonzentrationen der Metaboliten
bei diesen Patienten erhdht sind.

Bei leichter bis maRiggradiger Einschrén-
kung der Leberfunktion (Child-Pugh A oder
B), verursacht durch eine Zirrhose, waren
die Plasmakonzentrationen nach oraler
Anwendung 30 % hdéher und die terminale
Halbwertszeit etwa 2 Stunden langer als bei
normalen Patienten. Uber die Auswirkung
einer Lebererkrankung auf die Serumkon-
zentrationen der Metaboliten liegen keine
Erkenntnisse vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizi-
tat und zum kanzerogenen Potenzial lassen
die préklinischen Daten zur Sicherheit keine
besonderen Gefahren fir den Menschen
erkennen. In Reproduktionsstudien bei
Ratten und Kaninchen zeigte Ziprasidon
keine Hinweise auf Teratogenitat. Uner-
winschte Wirkungen auf die Fertilitdt und
ein reduziertes Geburtsgewicht wurden
unter Dosen beobachtet, die bei den Mut-
tertieren toxische Effekte, wie beispiels-
weise eine verminderte Gewichtszunahme,
verursachten. Bei Plasmakonzentrationen
im Muttertier, die extrapoliert mit denen
vergleichbar waren, die als Maximalkon-
zentrationen bei therapeutischen Dosen
beim Menschen auftreten, kam es zu einer
erhohten perinatalen Sterblichkeit und
verzogerter funktioneller Entwicklung der
Nachkommen.

Liste der sonstigen Bestandteile
Kapselinhalt

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Hochdisperses Siliciumdioxid
Croscarmellose-Natrium
Vorverkleisterte Starke aus Mais

Kapselhtille

Ziprasidon-neuraxpharm 20 mg
Hartkapseln:

Unterteil: Titandioxid (E 171), Gelatine

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

Ziprasidon-neuraxpharm 40 mg
Hartkapseln:

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

Fachinformation

Ziprasidon-neuraxpharm 60 mg
Hartkapseln:
Titandioxid (E 171), Gelatine

Ziprasidon-neuraxpharm 80 mg
Hartkapseln:
Unterteil: Titandioxid (E 171), Gelatine

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

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBRnahmen fiir

die Aufbewahrung
Nicht Gber 30 °C lagern!

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

OPA-Aluminium-PVC/Aluminium Blisterpa-
ckungen

Packungsgrélen:
30, 60 und 100 Hartkapseln
Klinikpackung mit 600 Hartkapseln

Es werden modglicherweise nicht alle
PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir

10.

1.

die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen

INHABER DER ZULASSUNG

neuraxpharm

Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Stralke 23
40764 Langenfeld

Tel. 02173/1060-0
Fax 02173/ 1060 - 333

ZULASSUNGSNUMMERN
87789.00.00
87790.00.00
87791.00.00
87792.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17.01.2013

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 31.01.2018

STAND DER INFORMATION
09/2020

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zip1/5

Ziprasidon-
neuraxpharm®



