ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zeldox® 10 mg/ml Suspension zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml enthélt Ziprasidonhydrochlorid-Monohydrat entsprechend 10 mg Ziprasidon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

1 ml enthilt 1,36 mg Methyl-4-hydroxybenzoat.
1 ml enthilt 0,17 mg Propyl-4-hydroxybenzoat.
1 ml enthélt 4,65 mg Natrium.

Die vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Suspension zum Einnehmen
Weille bis leicht gelbliche, opake, wissrige Suspension mit Kirschgeschmack

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Ziprasidon ist indiziert zur Behandlung von Schizophrenie bei Erwachsenen.

Ziprasidon ist indiziert zur Behandlung von manischen oder gemischten Episoden mittleren
Schweregrades im Rahmen von bipolaren Stérungen bei Erwachsenen sowie Kindern und
Jugendlichen im Alter von 10 bis 17 Jahren (die Préavention von Episoden bipolarer Stérungen wurde
nicht nachgewiesen — sieche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Dosis in der Akutphase der Schizophrenie und der bipolaren Manie betrdgt zweimal
tiglich 40 mg, zusammen mit etwas Nahrung. Die Tagesdosis kann - abhéngig vom klinischen
Ansprechen des Patienten - auf bis zu maximal zweimal tdglich 80 mg erhoht werden. Wenn
erforderlich, kann die hochste empfohlene Dosis bereits am dritten Behandlungstag erreicht werden.

Die Hochstdosis darf auf keinen Fall tiberschritten werden, da Sicherheit und Unbedenklichkeit von
Dosen iiber 160 mg tdglich nicht bestdtigt wurden und Ziprasidon mit einer dosisabhdngigen
Verldngerung des QT-Intervalls verbunden ist (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).

In der Langzeittherapie von Schizophreniepatienten muss Ziprasidon in der niedrigsten wirksamen
Dosis angewendet werden; in vielen Féllen kann bereits eine Dosis von zweimal tdglich 20 mg
ausreichend sein.

Die Dosis soll so genau wie moglich mit der beigefligten Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum
Einnehmen abgemessen werden. Zeldox 10 mg/ml Suspension zum Einnehmen soll direkt in den



Mund verabreicht werden. Obwohl die Suspension mit den Mahlzeiten eingenommen werden muss,
darf sie vor Einnahme nicht verdiinnt oder mit Nahrungsmitteln oder Getridnken gemischt werden.

Altere Patienten
Eine niedrigere Anfangsdosis ist normalerweise nicht notwendig, sollte aber bei Patienten ab 65
Jahren in Erwédgung gezogen werden, wenn klinische Umsténde das erfordern.

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche
Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrdnkter Leberfunktion
Bei Patienten mit Leberinsuffizienz soll eine niedrigere Dosis in Betracht gezogen werden (siche
Abschnitt 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Bipolare Storung

Die empfohlene Dosis in der akuten Therapie der bipolaren Stérung bei padiatrischen Patienten (10 bis
17 Jahre) betrdgt 20 mg als Finzeldosis am 1. Tag, zusammen mit Nahrung. AnschlieBend sollte
Ziprasidon in zwei geteilten Gaben zusammen mit Nahrung verabreicht werden, wobei die Zieldosis
iiber 1-2 Wochen bis zu insgesamt 120-160 mg tdglich bei Patienten > 45 kg bzw. 60-80 mg taglich
bei Patienten < 45 kg titriert werden soll. Die Folgedosis muss abhingig vom klinischen Zustand des
Patienten angepasst werden, und zwar im Bereich zwischen 80 und 160 mg téglich bei Patienten

> 45 kg und zwischen 40 und 80 mg téglich bei Patienten < 45 kg. Eine ungleiche Dosierung mit um
20 mg oder 40 mg niedrigeren Morgen- als Abenddosen war in der klinischen Studie erlaubt (siehe
Abschnitt 4.4, 5.1 und 5.2).

Es ist von besonderer Wichtigkeit, dass die vom Korpergewicht abhidngige Maximaldosis nicht
iiberschritten wird, da das Sicherheitsprofil bei hoheren als den Maximaldosen (160 mg tdglich bei
Patienten > 45 kg und 80 mg téglich bei Patienten < 45 kg) nicht bestétigt wurde und Ziprasidon mit
einer dosisbezogenen Verlangerung des QT-Intervalls assoziiert wird (siche Abschnitt 4.3 und 4.4).

Schizophrenie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ziprasidon bei padiatrischen Patienten mit Schizophrenie wurden
nicht untersucht (siche Abschnitt 4.4 und 5.1).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile. Bekannte QT-Intervall-Verldngerung. Angeborenes QT-Syndrom. Kiirzlich
vorangegangener akuter Myokardinfarkt. Dekompensierte Herzinsuffizienz. Herzrhythmusstérungen,
die mit Antiarrhythmika der Klassen IA oder III behandelt werden.

Gleichzeitige Behandlung mit Arzneimitteln, die das QT-Intervall verldngern, wie Antiarrhythmika
der Klasse IA und III, Arsentrioxid, Halofantrin, Levomethadylacetat, Mesoridazin, Thioridazin,
Pimozid, Sparfloxazin, Gatifloxazin, Moxifloxazin, Dolasetronmesylat, Mefloquin, Sertindol oder
Cisaprid (siche Abschnitt 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Eine Anamnese einschlielich Auswertung der Familienanamnese muss erstellt und eine korperliche

Untersuchung vorgenommen werden, um die Patienten, bei denen eine Ziprasidon-Behandlung nicht
zu empfehlen ist, identifizieren zu kdnnen (siehe Abschnitt 4.3).



OT-Intervall
Ziprasidon verursacht eine leichte bis médBige dosisabhidngige Verlédngerung des QT-Intervalls (siche
Abschnitt 4.8 und 5.1).

Ziprasidon darf nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet werden, die bekanntermaf3en das QT-
Intervall verldngern (siche Abschnitt 4.3 und 4.5). Bei Patienten mit signifikanter Bradykardie ist
Vorsicht geboten. Elektrolytstorungen wie Hypokaldmie und Hypomagnesidmie erhdhen das Risiko
des Auftretens maligner Arrhythmien und sollten vor Beginn einer Ziprasidon-Behandlung korrigiert
werden. Bei Patienten mit stabilen Herzerkrankungen soll vor Behandlungsbeginn eine EKG-
Untersuchung in Erwédgung gezogen werden.

Bei Auftreten kardialer Symptome wie Palpitationen, Vertigo, Synkopen oder Krampfanfélle muss die
Moglichkeit maligner kardialer Arrhythmien in Erwédgung gezogen und eine Herzuntersuchung
einschlieBlich EKG durchgefiihrt werden. Ist das QTc-Intervall > 500 msec, wird ein
Behandlungsabbruch empfohlen (siche Abschnitt 4.3).

Seit der Markteinfiihrung wurde iiber seltene Félle von Torsade de pointes bei mit Ziprasidon
behandelten Patienten berichtet, die multiple Risikofaktoren fiir das Auftreten solcher Ereignisse
hatten.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ziprasidon in der Behandlung der Schizophrenie bei Kindern und
Jugendlichen ist nicht erwiesen (siche Abschnitt 5.1).

Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)

MNS ist ein seltener, aber potenziell letaler Symptomkomplex, der im Zusammenhang mit
Neuroleptika einschlieBlich Ziprasidon beobachtet wurde. Die Behandlung des MNS muss ein
sofortiges Absetzen aller Neuroleptika beinhalten.

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen

Von Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS-Syndrom —
Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) wurde im Zusammenhang mit der
Verabreichung von Ziprasidon berichtet. Das DRESS-Syndrom besteht aus einer Kombination von
drei oder mehreren der folgenden Symptome: Hautreaktionen (wie Hautausschlag oder exfoliative
Dermatitis), Eosinophilie, Fieber, Lymphadenopathie und einer oder mehrerer systemischer
Komplikationen wie Hepatitis, Nephritis, Pneumonitis, Myokarditis oder Perikarditis.

Von anderen schweren arzneimittelinduzierten Hautreaktionen, wie dem Stevens-Johnson-Syndrom,
wurde im Zusammenhang mit der Verabreichung von Ziprasidon berichtet.

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen kdnnen manchmal todlich verlaufen. Setzen Sie
Ziprasidon ab, wenn schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen auftreten.

Tardive Dyskinesie

Es besteht die Moglichkeit, dass Ziprasidon nach Langzeitbehandlung Spitdyskinesien oder andere
spét auftretende extrapyramidale Syndrome ausldst. Patienten mit bipolaren Storungen sind
erfahrungsgemal besonders anfillig fir derartige Nebenwirkungen. Sie treten bei langerer
Behandlungsdauer und zunehmendem Alter haufiger auf. Wenn Anzeichen einer Spétdyskinesie
auftreten, soll eine Dosisreduktion oder ein Absetzen von Ziprasidon in Erwidgung gezogen werden.

Stiirze

Ziprasidon kann Somnolenz, Schwindelgefiihl, lageabhéngige Hypotonie und Gangstérung
verursachen, was zu Stiirzen fithren kann. Bei der Behandlung von Patienten mit einem erhdhten
Risiko ist daher Vorsicht geboten, und es sollte eine niedrigere Anfangsdosis in Betracht gezogen
werden (z. B. éltere oder geschwichte Patienten) (siche Abschnitt 4.2).

Krampfanfille



Vorsicht ist angezeigt bei der Behandlung von Patienten mit Krampfanféllen in der Anamnese.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Es liegen keine Erfahrungen bei der Behandlung von Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz vor.
Ziprasidon muss daher bei dieser Patientengruppe mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitt
4.2und 5.2).

Erhéhtes Risiko fiir zerebrovaskuldre Ereignisse bei Demenz-Patienten

In randomisierten, plazebokontrollierten Studien mit einigen atypischen Neuroleptika wurde bei
Patienten mit Demenz ein etwa dreifaches Risiko fiir zerebrovaskulédre Ereignisse beobachtet. Der
Mechanismus dieses erhohten Risikos ist nicht bekannt. Fiir andere Neuroleptika und andere
Patientenpopulationen kann ein erhohtes Risiko nicht ausgeschlossen werden. Zeldox muss bei
Patienten mit Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall mit Vorsicht angewendet werden.

Zeldox 10 mg/ml Suspension zum Einnehmen enthélt Methyl-4-hydroxybenzoat und Propyl-4-
hydroxybenzoat, die (moglicherweise verzogert) allergische Reaktionen verursachen kdnnen.

Zeldox 10 mg/ml Suspension zum Einnehmen enthélt 4,65 mg Natrium per verabreichten ml, dies
sollte bei Patienten, die auf einer kontrollierten Natriumdiét sind, beachtet werden. Die iibliche Dosis
liegt zwischen 4 und 8 ml zweimal taglich, sodass die totale tédgliche Natriummenge zwischen 37,2
und 74,4 mg liegt.

Erhéhte Mortalitdt bei dlteren Personen mit Demenz

Daten aus zwei umfangreichen Beobachtungsstudien zeigen, dass dltere Personen mit Demenz, die mit
Neuroleptika behandelt werden, im Vergleich zu unbehandelten Personen ein geringfiigig erhdhtes
Mortalitétsrisiko und/oder Risiko fiir potenzielle zerebrovaskulédre Ereignisse haben. Die Daten
reichen nicht aus, um das exakte Ausmal} dieses Risikos dezidiert abschétzen zu konnen und die
Ursache fiir das erhohte Risiko ist unbekannt.

Zeldox ist nicht zugelassen fiir die Behandlung von demenzbedingten Verhaltensstérungen.

Vendse Thromboembolien

Unter einer Behandlung mit Neuroleptika wurden Falle von vendser Thromboembolie (VTE)
berichtet. Da Patienten, die mit Neuroleptika behandelt werden, héufig erworbene Risikofaktoren fiir
VTE aufweisen, sollten vor und wéhrend der Behandlung mit Ziprasidon alle moglichen
Risikofaktoren fiir VTE identifiziert und praventive MaBnahmen getroffen werden.

Priapismus

Unter Anwendung von Antipsychotika, einschlieBlich Ziprasidon, wurden Fille von Priapismus
berichtet. Wie bei anderen Antipsychotika war diese Nebenwirkung weder dosisabhingig noch zeigte
sie eine Korrelation mit der Behandlungsdauer.

Hyperprolaktindmie

Wie andere Dopamin-D-Rezeptor-Antagonisten kann Ziprasidon die Prolaktinspiegel erhéhen. Bei
Substanzen, die das Prolaktin erhdhen, liegen Berichte iiber Storungen wie Galaktorrhoe,
Amenorrhoe, Gynidkomastie und Impotenz vor. Wenn eine lang andauernde Hyperprolaktindmie mit
Hypogonadismus einhergeht, kann es zu einer verminderten Knochendichte kommen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische und pharmakodynamische Studien mit Ziprasidon und anderen das QT-Intervall
verlangernden Arzneimitteln wurden nicht durchgefiihrt. Ein additiver Effekt von Ziprasidon und
derartigen Substanzen kann nicht ausgeschlossen werden, daher darf Ziprasidon nicht gleichzeitig mit
Arzneimitteln angewendet werden, die das QT-Intervall verldngern, wie Antiarrhythmika der Klasse
IA und III, Arsentrioxid, Halofantrin, Levomethadylacetat, Mesoridazin, Thioridazin, Pimozid,
Sparfloxazin, Gatifloxazin, Moxifloxazin, Dolasetronmesilat, Mefloquin, Sertindol oder Cisaprid
(siche Abschnitt 4.3).



Es wurden keine Studien zu Interaktionen zwischen Ziprasidon und anderen Arzneimitteln an Kindern
durchgefiihrt.

Zentralnervos wirksame Arzneimittel/Alkohol
Angesichts der primér zentralnervosen Wirkung von Ziprasidon ist Vorsicht geboten bei der
Kombination mit anderen zentral wirksamen Arzneimitteln und Alkohol.

Einfluss von Ziprasidon auf andere Arzneimittel

Eine In-vivo-Studie mit Dextromethorphan erbrachte bei Plasmakonzentrationen, die um 50 % unter
denen lagen, die bei der Einnahme von zweimal tdglich 40 mg Ziprasidon erreicht werden, keine
ausgeprigte Hemmung der CYP2D6. In-vitro-Daten weisen darauf hin, dass Ziprasidon ein méaBiger
Inhibitor von CYP2D6 und CYP3A4 sein konnte. Es ist jedoch unwahrscheinlich, dass Ziprasidon die
Pharmakokinetik von Arzneimitteln, die iiber diese Cytochrom-P450-Isoformen metabolisiert werden,
in klinisch relevantem Ausmal beeinflusst.

Orale Kontrazeptiva: Die Verabreichung von Ziprasidon verursachte keine signifikanten
Verianderungen der Pharmakokinetik von Ostrogen- (Ethinylestradiol, ein CYP3A4-Substrat) oder
Progesteronderivaten.

Lithium: Die gleichzeitige Verabreichung von Ziprasidon hatte keinen Effekt auf die Pharmakokinetik
von Lithium. Da Ziprasidon und Lithium mit Verédnderungen der kardialen Reizleitung in
Zusammenhang stehen, kann die gleichzeitige Anwendung mit dem Risiko pharmakodynamischer
Interaktionen einschlieBlich Herzrhythmusstdrungen verbunden sein. In kontrollierten klinischen
Studien zeigte die Kombination von Ziprasidon und Lithium in Vergleich zu Lithium allein jedoch
kein erhohtes klinisches Risiko.

Es gibt nur begrenzte Daten zur gleichzeitigen Behandlung mit dem Stimmungsstabilisator
Carbamazepin.

Eine pharmakokinetische Interaktion von Ziprasidon mit Valproat ist unwahrscheinlich, da die zwei
Substanzen keine gemeinsamen Stoffwechselwege aufweisen. In einer Patientenstudie zeigte sich,
dass die mittleren Konzentrationen von Valproat bei gleichzeitiger Anwendung von Ziprasidon und
Valproat verglichen mit Valproat und Plazebo innerhalb des therapeutischen Bereichs lagen.

Einfluss anderer Arzneimittel auf Ziprasidon

Der CYP3A4 Hemmstoff Ketoconazol (400 mg/Tag), der auch P-Glykoprotein (P-gp) hemmt, erhéhte
die Serumkonzentration von Ziprasidon um < 40 %. Die Serumspiegel von S-
Methyldihydroziprasidon und Ziprasidonsulphoxid waren gegeniiber der erwarteten Tiax Vvon
Ziprasidon um 55 % bzw. 8 % erhoht. Es wurde keine zusitzliche Verldngerung des QTc-Intervalls
beobachtet. Es ist unwahrscheinlich, dass Verdnderungen der Pharmakokinetik bei gleichzeitiger Gabe
von starken CYP3A4 Hemmstoffen von klinischer Bedeutung sind, daher ist keine Dosisanpassung
erforderlich. In-vitro-Daten sowie Daten aus Studien an Tieren zeigen, dass Ziprasidon ein P-gp-
Substrat sein kdnnte. Die /n-vivo-Relevanz beim Menschen ist weiterhin unbekannt. Da Ziprasidon ein
CYP3A4-Substrat ist und die Induktion von CYP3A4 und P-gp in Zusammenhang steht, kdnnte eine
gleichzeitige Anwendung mit CYP3A4- und P-gp-Induktoren wie Carbamazepin, Rifampin und
Johanniskraut eine Verringerung der Ziprasidon-Konzentrationen verursachen.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit zweimal téglich 200 mg Carbamazepin iiber 21 Tage verringerte
sich die Ziprasidon-Exposition um rund 35 %.

Antazida: Die wiederholte Gabe von aluminium- und magnesiumhaltigen Antazida oder Cimetidin
fiihrte zu keiner klinisch signifikanten Beeinflussung der Pharmakokinetik von Ziprasidon nach
Nahrungsaufnahme.

Serotonerge Arzneimittel



In Einzelfdllen wurde von einem Serotonin-Syndrom berichtet, das in zeitlichem Zusammenhang mit
dem gleichzeitigen therapeutischen Einsatz von Ziprasidon mit anderen serotonergen Arzneimitteln
wie z.B. SSRIs (siche Abschnitt 4.8) auftrat. Die Symptome eines Serotonin-Syndroms kénnen
Verwirrung, Agitation, Fieber, Schwitzen, Ataxie, Hyperreflexie, Myoklonie und Diarrhoe beinhalten.

Proteinbindung

Ziprasidon weist eine hohe Plasmaproteinbindung auf. Weder wurde die In-vitro-
Plasmaproteinbindung von Ziprasidon durch Warfarin bzw. Propranolol, zwei Arzneimittel mit hoher
Proteinbindung, beeinflusst, noch verédnderte Ziprasidon die Bindung dieser Arzneimittel im
menschlichen Plasma. Daher ist mit Ziprasidon das Potenzial fiir Arzneimittelinteraktionen durch
Verdrangung unwahrscheinlich.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Studien zur Reproduktionstoxizitit zeigten unerwiinschte Wirkungen auf die Fortpflanzung bei Dosen,
die fiir das Muttertier toxisch waren und/oder zur Sedierung fiihrten. Es gab keine Evidenz fiir
teratogene Wirkungen (siche Abschnitt 5.3).

Schwangerschaft

Es liegen keine Studien an schwangeren Frauen vor. Da die Erfahrungen beim Menschen begrenzt
sind, darf Ziprasidon in der Schwangerschaft nicht angewendet werden, auler der mogliche Nutzen
fiir die Mutter ist grofBer als das potenzielle Risiko fiir den Fotus.

Class Labelling Antipsychotika

Neugeborene, die wihrend des dritten Schwangerschaftstrimenons Antipsychotika (einschlieBlich
Ziprasidon) ausgesetzt waren, haben nach der Geburt ein Risiko fiir Nebenwirkungen wie
extrapyramidale Symptome und/oder Entzugssymptome, die in Schweregrad und Dauer
unterschiedlich sein konnen. Es wurden Félle von Unruhe, Storungen des Muskeltonus (zu hoch oder
zu niedrig), Tremor, Schléfrigkeit, Atemnot oder Schwierigkeiten beim Fiittern berichtet. Aus diesem
Grund sind Neugeborene sorgfiltig zu liberwachen. Wenn nicht unbedingt notwendig, sollte Zeldox in
der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Wenn ein Therapieabbruch wéhrend der
Schwangerschaft notwendig ist, sollte dies nicht abrupt erfolgen.

Stillzeit

Es liegen keine addquaten und gut kontrollierten Studien an stillenden Frauen vor. Begrenzte Daten
zeigen, dass Ziprasidon in sehr geringen Mengen in die Muttermilch iibergeht. Patientinnen sollte
geraten werden, nicht zu stillen, wenn sie Ziprasidon erhalten. Falls die Behandlung unumgéanglich ist,
muss abgestillt werden.

Fertilitét
Es liegen keine addquaten und gut kontrollierten Studien an Frauen und Ménnern vor, die Ziprasidon
ausgesetzt waren.

Empfangnisverhiitung — Frauen im gebarfahigen Alter, die Ziprasidon erhalten, sollten darauf
hingewiesen werden, fiir ausreichenden Konzeptionsschutz zu sorgen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Da Ziprasidon Somnolenz verursachen kann und dies die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen beintridchtigen kann, miissen Patienten, die ein Fahrzeug lenken oder
Maschinen bedienen, auf diesen Umstand entsprechend hingewiesen werden.

4.8 Nebenwirkungen

Orales Ziprasidon wurde in klinischen Studien (siche Abschnitt 5.1) an etwa 6.500 erwachsenen
Personen verabreicht. Die hiufigsten Arzneimittel-Nebenwirkungen in klinischen Studien bei



Schizophrenie waren Schlaflosigkeit, Somnolenz, Kopfschmerzen und Agitiertheit. In klinischen
Studien bei bipolarer Manie waren die hiufigsten Arzneimittel Nebenwirkungen Sedierung,
Kopfschmerzen und Somnolenz.

Die folgende Tabelle enthélt Arzneimittel-Nebenwirkungen aus kontrollierten Studien mit
Schizophrenie und bipolarer Manie.

Alle Arzneimittel-Nebenwirkungen werden nach Organsystem und Héufigkeit angefiihrt: sehr hdufig
(= 110), hdufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Hédufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschdtzbar).

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

Organsystem | Sehr Haufig Gelegentlich Selten Nicht
hiufig > 1/100 bis >1/1.000 bis =>1/10.000 bis | bekannt
>1/10 <1/10 <1/100 <1/1.000 (Hiufigkeit

auf Grund-
lage der
verfiigha-
ren Daten
nicht ab-
schiitzbar)

Erkrankungen Uberempfind- Anaphylak-

des Immun- lichkeit tische

systems Reaktion

Infektionen Rhinitis

und parasitére

Erkrankungen

Erkrankungen Lymphopenie,

des Blutes Anstieg der

und des Eosinophilen

Lymph-

systems

Endokrine Hyperprolak-

Erkrankungen tindmie

Stoffwechsel- Gesteigerter Hypokalzédmie

und Appetit

Erndhrungs-

storungen

Psychia- Schlaf- Manie, Panikattacken, Hypomanie,

trische losigkeit Agitiertheit, | Albtrdume, Bradyphrenie,

Erkrankungen Angst, Nervositit, Anorgasmie,

Unruhe depressive flacher Affekt
Verstimmung,
verminderte
Libido

Erkrankungen | Somno- Dystonie, Synkope, Grand- | Malignes

des Nerven- lenz, Kopf- | extrapyra- Mal-Anfall, neurolepti-

systems schmerzen | midale Ataxie, Akinesie, | sches

Stérungen, Syndrom der Syndrom,
Parkinso- ruhelosen Beine, | Serotonin-
nismus, Gangstorung, Syndrom,
Spéatdyski- Speichelfluss, Gesichts-




nesien, Paristhesie, muskel-
Dyskinesien, | Hypodésthesie, schwiche,
Hypertonie, | Dysarthrie, Parese
Akathisie, Aufmerksam-
Tremor, keitsstorungen,
Schwindel- Hypersomnie,
gefiihl, Lethargie
Sedierung
Augen- Verschwom- | Okulogyre Krise, | Amblyopie,
erkrankungen menes Sehen, | Photophobie, Juckreiz im
Sehstérungen | trockene Augen Augenbereich
Erkrankungen Schwindel,
des Ohrs und Tinnitus,
des Ohrenschmerzen
Labyrinths
Herz- Tachykardie | Palpitationen Torsade de
erkrankungen pointes
GefaB- Hypertonie Hypertensive Systolische Venose
erkrankungen Krise, Hypertonie, Embolie
orthostatische diastolische
Dysregulation, Hypertonie,
Hypotonie Blutdruck-
schwankun-
gen
Erkrankungen Engegefiihl im Laryngo-
der Hals, Dyspnoe, spasmus,
Atemwege, oropharyngeale Schluckauf
des Schmerzen
Brustraums
und Media-
stinums
Erkrankungen Erbrechen, Dysphagie, Diinner Stuhl
des Diarrhoe, Gastritis,
Gastrointe- Ubelkeit, gastrodsopha-
stinaltrakts Verstopfung, | gealer Reflux,
Speichel- abdominale
fluss, Mund- | Beschwerden,
trockenheit, Erkrankung der
Dyspepsie Zunge, Flatulenz
Erkrankungen Ausschlag Urtikaria, Arzneimittel-
der Haut und makulopapuldser | exanthem mit
des Unter- Ausschlag, Akne, | Eosinophilie
hautzell- Alopezie und systemi-
gewebes schen

Symptomen
(DRESS-
Syndrom),
Psoriasis,
Angioddem,
allergische
Dermatitis,
Gesichts-
schwellung,
Erythem,
papuloser
Ausschlag,




Haut-
reizungen

Skelettmus- Rigiditdt der | Torticollis, Trismus
kulatur-, Skelett- Muskelspasmen,
Bindege- muskulatur Schmerzen in den
webs- und Extremitéten,
Knochen- Beschwerden im
erkrankungen Bereich der

Skelett-

muskulatur,

Gelenksteifigkeit
Erkrankungen Harninkontinenz, | Harnretention,
der Nieren Dysurie Enuresis
und
Harnwege
Schwanger- Entzugs-
schaft, syndrom bei
Wochenbett Neugebore-
und nen
perinatale
Erkrankungen
Erkrankungen Storung der Galaktorrhoe, Priapismus,
der sexuellen Gynidkomastie, gesteigerte
Geschlechts- Erregung Amenorrhoe Erektionen,
organe und beim Mann erektile
der Dysfunktion
Brustdriise
Allgemeine Fieber, Engegefiihl im Hitzegefiihl
Erkrankungen Schmerz, Brustkorb, Durst
und Be- Asthenie,
schwerden Miidigkeit
am Verabrei-
chungsort
Unter- Gewichts- Verldangerung des | Anstieg der
suchungen verlust, QTc-Intervalls im | Lactatdehy-

Gewichts- EKG, drogenase
zunahme pathologischer (LDH)
Leberfunktions-
test

In klinischen Kurz- und Langzeitstudien mit Ziprasidon bei Schizophrenie und bipolarer Manie kam
es gelegentlich - bei weniger als 1% der mit Ziprasidon behandelten Patienten - zu tonisch-klonischen
Krampfanfallen und Hypotonie.

Ziprasidon verursacht eine leichte bis méaBige Verlangerung des QT-Intervalls (siche Abschnitt 5.1). In
klinischen Studien bei Schizophrenie wurde ein Anstieg um 30 bis 60 Millisekunden bei 12,3 % (976
von 7941) der EKG-Aufzeichnungen von mit Ziprasidon behandelten Patienten und bei 7,5 % (73 von
975) der Aufzeichnungen von plazebobehandelten Patienten gesehen. Eine Verldngerung von mehr als
60 Millisekunden wurde bei 1,6 % (128/7941) der mit Ziprasidon und bei 1,2 % (12/975) der
plazebobehandelten Patienten beobachtet. Eine Verlédngerung des QTc-Intervalls auf {iber

500 Millisekunden trat bei 3 von insgesamt 3266 (0,1 %) mit Ziprasidon behandelten Patienten auf
und bei 1 von insgesamt 538 Patienten (0,2 %) unter Plazebo. Ahnliche Ergebnisse wurden in
klinischen Studien bei bipolarer Manie beobachtet.
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In klinischen Langzeitstudien zur Erhaltungstherapie bei Schizophrenie wurden gelegentlich erhdhte
Prolaktinspiegel bei Patienten beobachtet, die mit Ziprasidon behandelt wurden; in den meisten Féllen
kam es jedoch ohne Therapieabbruch zu einer Normalisierung. Klinische Auswirkungen (wie z. B.
Gyndkomastie oder VergroBerung der Brust) waren selten.

Kinder und Jugendliche mit bipolarer Manie sowie Jugendliche mit Schizophrenie

In einer plazebokontrollierten Studie zu bipolaren Storungen (Altersgruppe: 10 bis 17 Jahre) waren die
haufigsten Nebenwirkungen (berichtete Haufigkeit tiber 10 %) Sedierung, Schléfrigkeit,
Kopfschmerzen, Miidigkeit, Ubelkeit und Schwindelgefiihl. In einer plazebokontrollierten Studie zu
Schizophrenie (Altersgruppe: 13 bis 17 Jahre) waren die hdufigsten Nebenwirkungen (berichtete
Haufigkeit tiber 10 %) Schléfrigkeit und extrapyramidale Stérungen. Haufigkeit, Art und Schweregrad
der Nebenwirkungen bei diesen Patienten entsprachen generell jenen bei Erwachsenen mit bipolarer
Storung oder Schizophrenie, die mit Ziprasidon behandelt werden.

Ziprasidon wurde in klinischen Studien bei Kindern mit bipolarer Stérung oder Schizophrenie dhnlich
wie bei der erwachsenen Population mit einer leichten bis méfigen, dosisabhéngigen Verlédngerung
des QT-Intervalls in Verbindung gebracht. Tonisch-klonische Krampfanfille und Hypotonie wurden
in den plazebokontrollierten klinischen Studien an Kindern mit bipolarer Stérung nicht berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

49  Uberdosierung

Die Erfahrungen mit Uberdosierungen von Ziprasidon sind begrenzt. Die hdchste bestitigte, auf
einmal eingenommene Menge von Ziprasidon ist 12.800 mg. In diesem Fall traten extrapyramidale
Symptome und ein QTc-Intervall von 446 msec (ohne kardiale Auswirkungen) auf. Generell sind die
am héufigsten berichteten Symptome nach einer Uberdosierung extrapyramidale Symptome,
Somnolenz, Tremor und Angst.

Das mogliche Auftreten von Sedierung, Krampfanféllen oder dystonen Reaktionen des Kopfes und
Halses nach Uberdosierung kann bei induziertem Erbrechen ein Aspirationsrisiko darstellen. Eine
Uberwachung der Herz-Kreislauf-Funktion muss unverziiglich beginnen und kontinuierliche EKG-
Aufzeichnungen einschlieBen, um mogliche Arrhythmien zu erkennen. Es gibt kein spezifisches
Antidot fiir Ziprasidon.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipsychotikum, Indolderivate, ATC-Code NOSAE04
Ziprasidon hat eine hohe Affinitdt zu Dopamin-Typ 2 (D2)-Rezeptoren und eine noch wesentlich

hohere Affinitit zu Serotonin-Typ 24 (SHT2a)-Rezeptoren. In einer Untersuchung mittels Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) war die Rezeptorblockade 12 Stunden nach einer Einzeldosis von


http://www.basg.gv.at/

11

40 mg fiir die SHT2a-Rezeptoren grofer als 80 % und fiir die D>-Rezeptoren groBer als 50 %. Die
Affinitdten von Ziprasidon zu Serotonin SHT>c-, SHTp- und SHT;a-Rezeptoren sind gleich oder
grofer als seine Affinitét fiir D,-Rezeptoren. Ziprasidon zeigt eine miBig ausgeprigte Affinitit zu
neuronalen Serotonin- und Noradrenalintransportsystemen und eine maBiggradige Affinitéit fiir
Histamin-H;- und Alpha;-Rezeptoren. Ziprasidon zeigt eine vernachléssigbare Affinitit zu muskarinen
M;-Rezeptoren.

Ziprasidon hat sich als Antagonist sowohl an Serotonin Typ 24- (SHT24-) als auch an Dopamin Typ 2-
(D2-) Rezeptoren erwiesen. Es wird angenommen, dass die therapeutische Wirksamkeit zum Teil
durch diese Kombination antagonistischer Wirkungen vermittelt wird. Ziprasidon wirkt auch als
potenter Antagonist an SHT2c- und SHTp-Rezeptoren, als potenter Agonist an SHT4-Rezeptoren und
hemmt die neuronale Wiederaufnahme von Noradrenalin und Serotonin.

Weitere Informationen iiber klinische Priifungen

Schizophrenie

In einer Studie liber 52 Wochen zeigte sich Ziprasidon wirksam bei der Aufrechterhaltung einer
klinischen Besserung wihrend der Erhaltungstherapie bei Patienten, die am Beginn der Therapie
angesprochen hatten; es gab keine eindeutigen Hinweise auf eine dosisabhéngige Reaktion in den
Ziprasidon-Gruppen. In dieser Studie, die Patienten mit sowohl positiven als auch negativen
Symptomen einschloss, konnte die Wirksamkeit von Ziprasidon bei beiden Gruppen gezeigt werden.

Die Haufigkeit, mit der eine Gewichtszunahme in Kurzzeitstudien (4 bis 6 Wochen) bei Schizophrenie
als Nebenwirkung gemeldet wurde, war gering und bei den mit Ziprasidon und Plazebo behandelten
Patienten identisch (beide 0,4 %). In einer plazebokontrollierten Studie iiber ein Jahr wurde bei den
mit Ziprasidon behandelten Patienten ein Gewichtsverlust von 1 bis 3 kg (median), und bei den mit
Plazebo behandelten Patienten von 3 kg (median) beobachtet.

In einer doppelblinden Vergleichsstudie bei Schizophrenie wurden die metabolischen Parameter
einschlielich Gewicht, Niichterninsulin, Gesamtcholesterin und Triglyzeride sowie ein
Insulinresistenzindex (IR) bestimmt. Bei den mit Ziprasidon behandelten Patienten kam es bei keinem
dieser metabolischen Parameter zu signifikanten Verdnderungen gegeniiber dem Ausgangswert.

Ergebnisse einer grofien Sicherheitsstudie nach der Markteinfiihrung

Nach der Zulassung wurde eine randomisierte Studie mit einem Nachbeobachtungszeitraum von
einem Jahr an 18.239 Patienten mit Schizophrenie durchgefiihrt, um festzustellen ob der Einfluss von
Ziprasidon auf das QTc-Intervall mit einem erh6hten Risiko fiir nicht-suizidale Mortalitét einhergeht.
Diese Studie, die unter realen Bedingungen der klinischen Praxis durchgefiihrt wurde, zeigte keine
Differenz zwischen Ziprasidon und Olanzapin hinsichtlich der nicht-suizidalen Gesamtmortalititsrate
(primédrer Endpunkt). Die Studie ergab auch keine Differenz hinsichtlich sekundérer Endpunkte wie
Gesamtmortalitdt (alle Ursachen), suizidbedingter und durch plétzlichen Tod bedingter Mortalitét; es
wurde jedoch eine nicht-signifikante, numerisch hohere Inzidenz von kardiovaskuldrer Mortalitit in
der Ziprasidon-Gruppe beobachtet. Ebenso ergab sich in der Ziprasidon-Gruppe eine statistisch
signifikante hohere Inzidenz von Hospitalisierungen insgesamt (alle Ursachen), die vorwiegend auf
Unterschiede in der Anzahl psychiatrischer Hospitalisierungen zuriickzufiihren war.

Bipolare Manie

Die Wirksamkeit von Ziprasidon bei Erwachsenen mit Manie wurde in zwei plazebokontrollierten
Doppelblindstudien iiber 3 Wochen, in denen Ziprasidon mit Plazebo verglichen wurde, und in einer
Doppelblindstudie tiber 12 Wochen mit Ziprasidon versus Haloperidol und Plazebo nachgewiesen. In
diese Studien wurden ca. 850 Patienten eingeschlossen, die den DSM-IV-Kriterien einer Bipolar I-
Storung mit einer akuten manischen oder gemischten Episode, mit oder ohne psychotische Symptome
entsprachen. Psychotische Symptome 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 (CGI-S)-Skala wurde in diesen Studien entweder als co-
primére oder als sekundidre Wirksamkeitsvariable herangezogen. Die Behandlung mit Ziprasidon (40-
80 mg zweimal taglich, mittlere Tagesdosis 120 mg) ergab im Vergleich zu Plazebo eine statistisch
signifikant stirkere Verbesserung des MRS-Score und CGI-S-Score beim letzten
Untersuchungstermin (3 Wochen). In der 12-wdchigen Studie bewirkte die Behandlung mit
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Haloperidol (mittlere Tagesdosis 16 mg) eine signifikant hohere Verringerung der MRS-Scores im
Vergleich zu Ziprasidon (mittlere Tagesdosis 121 mg). Die Wirksamkeit von Ziprasidon war
vergleichbar mit jener von Haloperidol hinsichtlich des Anteils an Patienten, die von Woche 3 bis
Woche 12 ein kontinuierliches Ansprechen auf die Behandlung zeigten.

Die Wirksamkeit von Ziprasidon in der Behandlung der Bipolar-I-Stérung bei padiatrischen Patienten
(10-17 Jahre) wurde in einer vierwochigen, plazebokontrollierten Studie bei ambulant oder stationér
behandelten Patienten (n = 237) beurteilt, die den DSM-IV-Kriterien fiir manische oder gemischte
Episoden einer Bipolar-I-Stérung mit oder ohne psychotische Merkmale entsprachen und vor
Behandlungsbeginn eine Y-MRS-Score > 17 hatten. In dieser doppelblinden, plazebokontrollierten
Studie wurde flexibel dosiertes, orales Ziprasidon [80-160 mg téglich (40-80 mg zweimal téglich) in
zwei geteilten Dosen bei Patienten > 45 kg; 40-80 mg taglich (20-40 mg zweimal téglich) bei
Patienten < 45 kg] mit Plazebo verglichen. Ziprasidon wurde am 1. Tag als Einzeldosis von 20 mg
verabreicht, und anschlieend iiber 1-2 Wochen titriert, wobei die Zieldosis, verabreicht in zwei
geteilten Gaben, insgesamt 120-160 mg tiglich bei Patienten > 45 kg bzw. 60-80 mg tiglich bei
Patienten < 45 kg betrug. Eine ungleiche Dosierung mit um 20 mg oder 40 mg niedrigeren Morgen-
als Abenddosen war erlaubt. Ziprasidon zeigte eine Uberlegenheit gegeniiber Plazebo in Bezug auf die
Anderung der Y-MRS-Gesamtscores vom Behandlungsbeginn bis zur 4. Woche. In dieser klinischen
Studie betrug die durchschnittliche Tagesdosis 119 mg bei Patienten > 45 kg bzw. 69 mg bei Patienten
<45 kg.

Pidiatrische Studien

Bipolare Manie

Die Sicherheit von Ziprasidon wurde an 237 pédiatrischen Patienten (10-17 Jahre), die an klinischen
Studien mit Mehrfachdosen zur Behandlung von bipolaren Stérungen teilnahmen, beurteilt; insgesamt
31 péadiatrische Patienten mit Bipolar-I-Stérung wurden iiber mindestens 180 Tage mit oralem
Ziprasidon behandelt.

In einer vierwdchigen Studie an padiatrischen Patienten (10-17 Jahre) mit bipolarer Manie zeigten sich
zwischen Patienten, die mit Ziprasidon, und solchen, die mit Plazebo behandelt wurden, keine
Unterschiede in der durchschnittlichen Verdnderung von Kérpergewicht, Niichtern-Blutzucker,
Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin oder Triglyzeridspiegeln im Vergleich zum Behandlungsbeginn.

Es gibt keine klinischen, doppelblinden Langzeitstudien zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Ziprasidon bei Kindern und Jugendlichen.

Es gibt keine klinischen Langzeitstudien zur Untersuchung der Wirksamkeit von Ziprasidon in der
Pravention von rezidivierenden manisch/depressiven Symptomen.

Schizophrenie

Das padiatrische Studienprogramm umfasste eine sechswochige, plazebokontrollierte Kurzzeitstudie
(A1281134), gefolgt von einer 26-wdchigen, offenen Verlangerungsstudie (A1281135) zur Erhebung
von Daten iiber die Wirksamkeit, Sicherheit und Vertréglichkeit von oral verabreichtem Ziprasidon
(40-80 mg zweimal téglich mit einer Mahlzeit) wiahrend der Langzeitbehandlung von jugendlichen
Patienten im Alter von 13 bis 17 Jahren (einschlieBlich) mit Schizophrenie. Die Zeldox-Studie an
Kindern und Jugendlichen mit Schizophrenie wurde von Pfizer wegen fehlender Wirksamkeit beendet
(sieche Abschnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Mehrfachgabe von Ziprasidon zusammen mit Nahrung werden maximale
Serumkonzentrationen typischerweise 6 bis 8 Stunden nach der Einnahme beobachtet. Die absolute
Bioverfiigbarkeit einer 20 mg-Dosis betrégt bei Einnahme zusammen mit Nahrung 60 %.
Pharmakokinetische Studien haben gezeigt, dass die Bioverfiigbarkeit von Ziprasidon bei
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gleichzeitiger Nahrungsaufnahme um bis zu 100% steigt. Es wird deshalb empfohlen, Ziprasidon mit
Nahrung einzunehmen.

In einer Studie mit Mehrfachgabe erwies sich Ziprasidon Suspension zum Einnehmen als
biodquivalent zu den Ziprasidon Hartkapseln unter Steady State-Bedingungen. In einer Studie mit
Einzeldosen konnte Aquivalenz hinsichtlich der AUC gezeigt werden. Die mittleren Cnax-Werte der
Suspension zum Einnehmen waren im Vergleich zu den Hartkapseln etwa 10 - 15% geringer. In der
Studie mit Mehrfachgaben betrug das 90%-Konfidenzintervall fiir diesen Mittelwert 79,6 bis 101,0%.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen betrégt etwa 1,1 I’kg. Ziprasidon wird im Serum zu iiber 99 % an Proteine
gebunden.

Biotransformation und Elimination

Die mittlere terminale Halbwertszeit nach oraler Gabe von Ziprasidon betrigt 6,6 Stunden. Ein Steady
State stellt sich innerhalb von 1 bis 3 Tagen ein. Die mittlere Ziprasidon-Clearance nach intravendser
Anwendung betrdgt 5 ml/min/kg. Etwa 20 % der Dosis werden iiber den Urin, etwa 66 % iiber die
Fézes ausgeschieden.

Ziprasidon zeigt eine lineare Kinetik iiber den gesamten therapeutischen Dosisbereich von zweimal
tiglich 40 bis 80 mg bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme.

Ziprasidon unterliegt nach oraler Verabreichung einem extensiven Metabolismus, lediglich eine kleine
Menge wird unverandert {iber den Urin (< 1 %) oder die Faeces (< 4 %) ausgeschieden. Die drei
Hauptstoffwechselwege fithren zur Bildung von vier priméren zirkulierenden Metaboliten:
Benzisothiazolpiperazin- (BITP-) Sulfoxid, BITP-Sulphon, Ziprasidon-Sulfoxid und S-Methyl-
dihydroziprasidon. Der Anteil von unverindertem Ziprasidon an der Gesamtsubstanz im Serum
betrdagt ungefahr 44 %.

Die Metabolisierung von Ziprasidon erfolgt im Wesentlichen {iber zwei Wege: Uber Reduktion und
Methylierung wird S-Methyldihydroziprasidon gebildet. Dies stellt zwei Drittel der Metabolisierung
dar, oxidative Metabolisierung macht das andere Drittel aus. /n-vitro-Studien mit subzellularer
Fraktionierung menschlicher Leber deuten darauf hin, dass S-Methyldihydroziprasidon in zwei
Schritten gebildet wird. Diese Studien zeigen, dass der erste Schritt hauptsichlich durch chemische
Reduktion iiber Glutathion vermittelt wird, sowie durch enzymatische Reduktion iiber
Aldehydoxidase. Der zweite Schritt ist eine durch Thiol S-Methyltransferase vermittelte Methylierung.
In-vitro-Studien zeigen, dass CYP3A4 als zentrales P450-Cytochrom die oxidative Metabolisierung
von Ziprasidon katalysiert, unter moglicher geringfiigiger Beteiligung von CYP1A2.

Bei In-vitro-Untersuchungen zeigen Ziprasidon, S-Methyldihydroziprasidon und Ziprasidonsulfoxid
Effekte, die auf eine QTc-verlingernde Wirkung hindeuten konnten. Die Elimination von S-Methyl-
dihydroziprasidon erfolgt im Wesentlichen iiber die Faeces durch bilidre Sekretion und zu einem
geringeren Anteil durch CYP3A4-katalysierten Metabolismus. Ziprasidonsulfoxid wird mittels renaler
Sekretion und sekundérer Verstoffwechselung durch CYP3A4 ausgeschieden.

Spezielle Patientengruppen
Pharmakokinetische Screening-Untersuchungen bei Patienten zeigten keine signifikanten
pharmakokinetischen Unterschiede zwischen Rauchern und Nichtrauchern.

Es wurden keine klinisch bedeutsamen alters- oder geschlechtsbezogenen Unterschiede in der
Pharmakokinetik beobachtet. Die Pharmakokinetik von Ziprasidon bei pédiatrischen Patienten im
Alter von 10 bis 17 Jahren entsprach jener bei Erwachsenen nach Korrektur der Unterschiede im
Korpergewicht.

Entsprechend dem geringen Anteil der renalen an der allgemeinen Clearance gab es keine
progressiven Erh6hungen der Ziprasidon-Exposition bei Patienten mit verschiedenen Stadien einer
Niereninsuffizienz. Die Exposition bei Patienten mit leichter (Kreatinin Clearance 30 — 60 ml/min),
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maBiger (Kreatinin Clearance 10 — 29 ml/min) und schwerer Funktionseinschrinkung
(Dialysepatienten) betrug 146 %, 87 % und 75 % der bei Gesunden (Kreatinin Clearance > 70 ml/min)
nach oraler Gabe von 20 mg zweimal taglich tiber sieben Tage festgestellten. Es ist nicht bekannt, ob
die Serumkonzentrationen der Metaboliten bei diesen Patienten erhdht sind.

Bei leichter bis maBiggradiger Einschrankung der Leberfunktion (Child Pugh A oder B), verursacht

durch eine Zirrhose, waren die Plasmakonzentrationen nach oraler Verabreichung 30 % hoéher und die
terminale Halbwertszeit etwa 2 Stunden lénger als bei gesunden Patienten. Uber die Auswirkung einer
Leberfunktionseinschrankung auf die Pharmakokinetik der Metaboliten liegen keine Erkenntnisse vor.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Daten zur Sicherheitspharmakologie zeigen keine besonderen Risiken fiir den Menschen
auf der Basis tiblicher Untersuchungen zum pharmakologischen Sicherheitsprofil, zur Genotoxizitét
und zur Karzinogenitit. In Reproduktionsstudien bei Ratten und Kaninchen zeigte Ziprasidon keine
Evidenz fiir Teratogenitdt. Unerwiinschte Wirkungen auf die Fertilitdt und reduziertes Geburtsgewicht
wurden unter Dosierungen beobachtet, die bei den Muttertieren toxische Effekte, wie beispielsweise
eine verminderte Gewichtszunahme, verursachten. Bei Plasmakonzentrationen im Muttertier,
extrapoliert vergleichbar mit Maximalkonzentrationen bei therapeutischen Humandosierungen, kam es
zu einer erhohten perinatalen Sterblichkeit und verzdgerter funktioneller Entwicklung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Gereinigtes Wasser

Xylitol (E-967)

Natriumchlorid

Hochdisperses Siliciumdioxid
Kirscharoma

Xanthangummi (E-415)
Methyl-4-hydroxybenzoat (E-218)
Natriumcitrat (E-331)
Citronensdure wasserfrei (E-330)
Polysorbat 80 (E-433)
Propyl-4-hydroxybenzoat (E-216)

6.2 Inkompatibilititen

Zeldox Suspension zum Einnehmen darf vor der Einnahme nicht verdiinnt oder mit Nahrungsmitteln
oder Getranken gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit in der Originalpackung: 3 Jahre
Haltbarkeit nach Anbruch der Flasche: 2 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

HDPE-Flaschen (60 ml oder 240 ml) mit einem kindersicheren Verschluss aus Polypropylen und einer
Beschichtung aus Polyethylen niederer Dichte.
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Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen aus Polypropylen (2 ml oder 8 ml) und
aufsteckbarer Flaschenadapter aus Polyethylen.

Die 2 ml-Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen hat Markierungen zu 0,25 ml
(2,5 mg); die 8 ml-Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen hat Markierungen zu 1,0 ml

(10 mg).

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroB3en in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Upjohn EESV, Capelle aan den 1Jssel, Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER

1-26475

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 08.06.2006

Datum der letzten Verlédngerung der Zulassung: 01.08.2010

10. STAND DER INFORMATION

09/2020

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten

VERFUGBARE PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH

Flasche zu 60 ml
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