ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zeldox® 20 mg/ml — Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt Ziprasidonmesilat entsprechend 20 mg Ziprasidon.
Nach Rekonstitution enthélt 1 ml Injektionslosung 20 mg Ziprasidon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Enthilt weniger als 1 mmol Natrium (20 mg) pro Dosis und ist daher nahezu natriumfrei.

Die vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Weilles bis weillliches Pulver.

Klares, farbloses Losungsmittel.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ziprasidon Injektionslosung ist indiziert fiir die Akuttherapie von Erregungszustinden bei Patienten
mit Schizophrenie fiir die Dauer von bis zu hochstens drei aufeinander folgenden Tagen, wenn eine

orale Therapie nicht geeignet ist.

Die Behandlung mit Ziprasidon Injektionslosung sollte so bald wie moglich beendet und auf orales
Ziprasidon umgestellt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Nur zur intramuskuldren Anwendung.
Eine intravendse Verabreichung muss vermieden werden.

Die intramuskulédre Darreichungsform soll nur bei Patienten angewendet werden, bei denen eine orale
Behandlung nicht geeignet ist.

Erwachsene

Die empfohlene Dosis betragt 10 mg, nach Bedarf bis zu einer Maximaldosis von 40 mg taglich.
Dosen von 10 mg kdnnen alle 2 Stunden verabreicht werden. Bei manchen Patienten kann eine
Anfangsdosis von 20 mg erforderlich sein; eine weitere Dosis von 10 mg kann dann nach 4 Stunden
gegeben werden. Danach konnen Dosen von 10 mg alle 2 Stunden bis zu einer maximalen Tagesdosis
von 40 mg gegeben werden. Die intramuskuldre Gabe von Ziprasidon iiber mehr als 3 aufeinander
folgende Tage wurde nicht untersucht.



Sofern eine Langzeittherapie angezeigt ist, muss die Therapie so bald wie moglich auf die oralen
Ziprasidon-Hartkapseln bis zu 80 mg 2 mal téglich umgestellt werden.

Altere Patienten

Die klinische Erfahrung mit der intramuskuldren Behandlung élterer Patienten (> 65 Jahre) ist
begrenzt. Die intramuskuldre Gabe wird daher bei diesen Patienten nicht empfohlen (sieche Abschnitt
4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion soll die intramuskulére Injektion von Ziprasidon mit
Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 5.2).

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

Anleitung zur Rekonstitution siehe Abschnitt 6.6.
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. Herzrhythmusstdrungen, 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, Dolasetronmesilat, Mefloquin, Sertindol oder
Cisaprid (siehe Abschnitt 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

QT-Intervall
Ziprasidon verursacht eine leichte bis méaBige dosisabhingige Verldngerung des QT-Intervalls (siche
Abschnitt 4.8 und 5.1).

Ziprasidon darf nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet werden, die bekanntermafen 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 Erwégung gezogen werden.

Bei Auftreten kardialer Symptome wie Palpitationen, Vertigo, Synkopen oder Krampfanfille 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 Markteinfithrung 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 intramuskulédrem Ziprasidon bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Altere Patienten wurden nicht in ausreichender Zahl in die klinischen Studien eingeschlossen. Somit
kann keine Empfehlung beziiglich der Dosierung gegeben und die intramuskulére Behandlung bei
diesen Patienten nicht empfohlen werden.

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
unverziigliches 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 konnen manchmal tédlich verlaufen. Setzen Sie
Ziprasidon ab, wenn schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen auftreten.

Kardiovaskulire Erkrankungen

Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen wurden nicht in ausreichender Zahl in die klinischen
Studien eingeschlossen. Somit wurde die sichere Anwendung der intramuskuldren Form bei dieser
Patientengruppe nicht nachgewiesen (siche Abschnitt 4.3).

Blutdruck

Nach intramuskulédrer Gabe von Ziprasidon treten nicht selten Schwindel, Tachykardie und
orthostatische Dysregulation auf. Einzelfille von erhohtem Blutdruck wurden ebenfalls berichtet.
Besondere Vorsicht ist bei ambulanten Patienten angezeigt.

Tardive Dyskinesie

Es besteht die Moglichkeit, dass Ziprasidon nach Langzeitbehandlung Spitdyskinesien oder andere
spit auftretende extrapyramidale Symptome auslost. Wenn Anzeichen einer Spatdyskinesie auftreten,
soll eine Dosisreduktion oder ein Absetzen von Ziprasidon in Erwégung gezogen werden.

Stiirze

Ziprasidon kann Somnolenz, Schwindelgefiihl, lageabhéngige Hypotonie und Gangstorung
verursachen, was zu Stiirzen fithren kann. Bei der Behandlung von Patienten mit einem erhohten
Risiko ist daher Vorsicht geboten, und es sollte eine niedrigere Anfangsdosis in Betracht gezogen
werden (z. B. dltere 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 (siehe Abschnitt
4.2 und 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 zerebrovaskuldre Nebenwirkungen 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.

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 geringfligig 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 erhdhte Risiko ist unbekannt.

Zeldox ist nicht zugelassen fiir die Behandlung von demenzbedingten Verhaltensstorungen.

Vendse Thromboembolien

Unter einer Behandlung mit Neuroleptika wurden Félle 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 priventive Malnahmen getroffen werden.

Priapismus

Unter der Anwendung von Antipsychotika, einschlieBlich Ziprasidon, wurden Félle von Priapismus
berichtet. Wie bei anderen psychotropen Arzneimitteln schien diese Nebenwirkung weder
dosisabhiingig zu sein noch zeigte sie eine Korrelation mit der Behandlungsdauer.

Mortalitiitsberichte nach der Markteinfiihrung

Wie bei anderen intramuskuldren Antipsychotika wurde auch bei der intramuskulédren Anwendung von
Zeldox iiber Todesfille, hauptsdchlich bei Patienten mit multiplen Risikofaktoren, berichtet. Obwohl
kein Kausalzusammenhang festgestellt wurde, ist bei der intramuskuldren Anwendung von Zeldox
Vorsicht geboten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische und pharmakodynamische Studien mit Ziprasidon und anderen das QT-Intervall
verldngernden 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
(sieche Abschnitt 4.3).

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
Alle Wechselwirkungsstudien wurden mit oralem Ziprasidon durchgefiihrt.

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
ausgepriagte Hemmung der CYP2D6. In-vitro-Daten weisen darauf hin, dass Ziprasidon ein méBiger
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.

Einfluss anderer Arzneimittel auf Ziprasidon

Der CYP3A4 Hemmstoff Ketoconazol (400 mg/Tag) erhdhte die Serumkonzentration von Ziprasidon
um < 40 %. Die Serumspiegel von S-Methyldihydroziprasidon und Ziprasidonsulphoxid waren
gegeniiber der erwarteten T, von Ziprasidon um 55 % bzw. 8 % erhoht. Es wurde keine zusétzliche
Verléngerung des QTc-Intervalls beobachtet. Es ist unwahrscheinlich, dass Verdnderungen der
Pharmakokinetik bei gleichzeitiger Gabe von starken CYP3 A4 Hemmstoffen von klinischer
Bedeutung sind, daher ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit 2 mal 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 (sieche Abschnitt 4.8) auftrat. Die Symptome eines Serotonin-Syndroms kdnnen
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, aufler wenn der mogliche
Nutzen fiir die Mutter grof3er ist als das potenzielle Risiko fiir den Fotus.

Class Labelling Antipsychotika

Neugeborene, die wihrend des dritten Schwangerschaftstrimenons Antipsychotika ausgesetzt waren,
haben nach der Geburt ein Risiko fiir Nebenwirkungen wie extrapyramidale Symptome und/oder
Entzugssymptome, die in Schweregrad und Dauer unterschiedlich sein kdnnen. Es wurden Félle von
Unruhe, Stérungen des Muskeltonus (zu

hoch oder zu niedrig), Tremor, Schléfrigkeit, Atemnot oder Schwierigkeiten beim Fiittern berichtet.
Aus diesem Grund sind Neugeborene sorgfaltig zu iiberwachen.

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 verabreicht bekommen. Falls die Behandlung
unumgdnglich ist, muss abgestillt werden.

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

Empféingnisverhiitung — Frauen im gebérfihigen 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 beeintréchtigen kann, miissen Patienten, die ein Fahrzeug lenken oder
Maschinen bedienen, auf diesen Umstand entsprechend hingewiesen werden.

4.8 Nebenwirkungen
Ziprasidon i.m.

Die folgende Tabelle enthdlt Nebenwirkungen mit wahrscheinlichem, moglichem und unbekanntem
Zusammenhang mit Ziprasidon aus Phase-2/3-Studien. Die héufigsten Erscheinungen waren Ubelkeit,

Sedierung, Schwindel, Schmerzen an der Injektionsstelle, Kopfschmerzen und Schléfrigkeit.

Alle Nebenwirkungen werden nach Organsystem und Héufigkeit angefiihrt: sehr hdufig (= 1/10),
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 (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschdtzbar).

Die unten angefiihrten Nebenwirkungen konnen auch mit der Grunderkrankung und/oder einer

gleichzeitigen Behandlung mit anderen Arzneimitteln in Zusammenhang stehen.

Organklasse Sehr Hiufig Gelegentlich Selten Haufigkeit
hiufig > 1/100 bis > 1/1.000 bis >1/10.000 bis nicht bekannt
>1/10 <1/10 <1/100 <1/1.000 (Haufigkeit auf
Grundlage der
verfiigharen Daten
nicht abschitzbar)
Erkrankungen anaphylaktische
des Reaktionen,
Immunsystems Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- Verminderter
und Erndhrungs- Appetit
storungen
Psychiatrische Agitiertheit, Manie, Hypomanie
Erkrankungen Schlaflosigkeit | Psychose,
asoziales
Verhalten,
Muskelzucken
Erkrankungen Dystonie, Synkope, Friih- Malignes
des Extra- dyskinesien, neuroleptisches
Nervensystems pyramidale Parkinsonismus, Syndrom, Serotonin-
Stérungen, Zahnrad- Syndrom,
Akathisie, phénomen, Gesichtsmuskel-
Tremor, Dysarthrie, schwiche,
Somnolenz, Dyspraxie, Spéatdyskinesien
Kopf- lagebedingter
schmerzen, Schwindel




Organklasse Sehr Hiiufig Gelegentlich Selten Hiiufigkeit
hiufig > 1/100 bis > 1/1.000 bis >1/10.000 bis nicht bekannt
>1/10 <1/10 <1/100 <1/1.000 (Haufigkeit auf

Grundlage der
verfiigharen Daten
nicht abschitzbar)

Schwindel-

gefiihl,

Sedierung

Erkrankungen Schwindel

des Ohrs und des

Labyrinths

Herz- Tachykardie Bradykardie Torsade de pointes

erkrankungen

GefaB- Hypertonie, Orthostatische venose Embolie

erkrankungen Hypotonie Hypotonie,

Hitzegefiihl

Erkrankungen der Laryngospasmus

Atemwege, des

Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen Erbrechen, Diarrhoe, Dysphagie

des Ubelkeit, diinner Stuhl

Gastrointestinal- Verstopfung,

trakts Mund-

trockenheit

Erkrankungen der Hyperhidrosis, Arzneimittel-

Haut und des Ausschlag exanthem mit

Unterhautzell- Eosinophilie und

gewebes systemischen

Symptomen
(DRESS-Syndrom),
Angioddeme

Skelett- Rigiditét der

muskulatur-, Skelett-

Bindegewebs- muskulatur

und Knochen-

erkrankungen

Erkrankungen der Dysurie, Harn- | Enuresis

Nieren und inkontinenz

Harnwege

Schwangerschalft, Entzugssymptome

Wochenbett und bei Neugeborenen

perinatale

Erkrankungen

Erkrankungen der Priapismus Galaktorrhoe

Geschlechts-

organe und der

Brustdriise

Allgemeine Asthenie, Absetzsyndrom,

Erkrankungen Brennen und grippedhnliche

und Beschwerden Schmerzen an | Erkrankung,

am der Injektions- | Beschwerden

Verabreichungs-
ort

stelle
Miidigkeit

und Irritationen
an der
Injektionsstelle




Organklasse Sehr Hiiufig Gelegentlich Selten Hiiufigkeit
hiufig > 1/100 bis > 1/1.000 bis >1/10.000 bis nicht bekannt
>1/10 <1/10 <1/100 <1/1.000 (Haufigkeit auf
Grundlage der
verfiigharen Daten
nicht abschitzbar)
Untersuchungen Blutdruck
erniedrigt,
Leberenzym-
erh6hung

Die am héufigsten berichteten kardiovaskuléren Nebenwirkungen aus klinischen Studien mit fixer
Dosierung von Ziprasidon i.m. waren: Schwindel (10 mg: 11 %, 20 mg: 12 %), Tachykardie (10 mg:
4 %, 20 mg: 4 %) und lagebedingter Schwindel (10 mg: 2 %, 20 mg: 2 %), orthostatische Hypotonie
(20 mg: 5%) und Hypotonie (10 mg: 2%).

In klinischen Studien mit fixer Dosierung von Ziprasidon i.m. vor der Markteinfiihrung wurde ein
Blutdruckanstieg bzw. Bluthochdruck bei 2,2 % der Patienten mit einer Dosis von 10 mg und ein
Blutdruckanstieg bei 2,8 % der Patienten mit 20 mg beobachtet.

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.

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.
Gynédkomastie oder VergroBerung der Brust) waren selten.

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.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

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

4.9 Uberdosierung

Die Erfahrungen mit Uberdosierungen von Ziprasidon sind begrenzt. Die héchste 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



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

am hiufigsten 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 mdgliche 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 (D,)-Rezeptoren und eine noch wesentlich
hohere Affinitét zu Serotonin-Typ 24 (SHT,4)-Rezeptoren. In einer Untersuchung mittels Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) war die Rezeptorblockade 12 Stunden nach einer Einzeldosis von

40 mg fiir die SHT,5-Rezeptoren grofer als 80 % und fiir die D,-Rezeptoren groBer als 50 %. Die
Affinitdten von Ziprasidon zu Serotonin SHT,c-, SHTp- und SHT;s-Rezeptoren sind gleich oder
grofBer als seine Affinitét fiir D,-Rezeptoren. Ziprasidon zeigt eine maBig ausgepragte Affinitit zu
neuronalen Serotonin- und Noradrenalintransportsystemen und eine maBiggradige Affinitit 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- (SHT,4-) als auch an Dopamin Typ 2-
(Ds-) Rezeptoren erwiesen. Es wird angenommen, dass die antipsychotische Wirksamkeit zum Teil
durch diese Kombination antagonistischer Wirkungen vermittelt wird. Ziprasidon wirkt auch als
potenter Antagonist an SHT,c- und SHT,p-Rezeptoren, als potenter Agonist an SHT;5-Rezeptoren und
hemmt die neuronale Wiederaufnahme von Noradrenalin und Serotonin.

Weitere Informationen aus klinischen Priifungen
In klinischen Studien wurde die Sicherheit und Vertraglichkeit der intramuskuldren Gabe mit
anschlielender oraler Therapie nachgewiesen.

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 erhdhten Risiko fiir nicht-suizidale Mortalitdt 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
Gesamtmortalitét (alle Ursachen), suizidbedingter und durch plétzlichen Tod bedingter Mortalitét; es
wurde jedoch eine nicht-signifikante, numerisch hohere Inzidenz von kardiovaskuldrer Mortalitét 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.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Bioverfiigbarkeit von Ziprasidon nach intramuskuldrer Gabe betrdgt 100 %. Nach intramuskuldren
Einzeldosen werden maximale Serumspiegel typischerweise etwa 30 - 60 Minuten nach Applikation
erreicht. Die Exposition nimmt dosisabhingig zu und nach 3-tdgiger intramuskulérer Gabe wird eine
geringe Akkumulation beobachtet.
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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 am 3. Tag der Behandlung betrug zwischen 8 und 10 Stunden.
Die mittlere terminale Halbwertszeit von Ziprasidon nach intravendser Gabe betragt 6 Stunden. Die
mittlere Ziprasidon-Clearance nach intravenoser Gabe betridgt 5 ml/min/kg. Etwa 20 % der Dosis
werden tiber den Urin, etwa 66 % iiber die Fazes ausgeschieden.

Ziprasidon unterliegt nach oraler Verabreichung einem extensiven Metabolismus, lediglich eine kleine
Menge wird unverdndert {iber den Urin (< 1 %) oder die Fazes (< 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 unverdndertem Ziprasidon an der Gesamtsubstanz im Serum
betrdgt ungefahr 44 %.

Die Metabolisierung von Ziprasidon erfolgt im Wesentlichen iiber 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 subzelluldrer
Fraktionierung menschlicher Leber deuten darauf hin, dass S-Methyldihydroziprasidon in zwei
Schritten gebildet wird. Diese Studien zeigen, dass der erste Schritt hauptsdchlich durch chemische
Reduktion {iber 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-verlangernde Wirkung hindeuten konnten.

Die Elimination von S-Methyl-dihydroziprasidon erfolgt im Wesentlichen iiber die Fézes durch biliére
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 oral behandelten Patienten zeigten keine
signifikanten pharmakokinetischen Unterschiede zwischen Rauchern und Nichtrauchern.

Es wurden keine klinisch bedeutsamen alters- oder geschlechtsbezogenen Unterschiede in der
Pharmakokinetik nach oraler Verabreichung beobachtet.

Entsprechend dem geringen Anteil der renalen an der allgemeinen Clearance gab es keine
progressiven Erhdhungen der Ziprasidon-Exposition bei Patienten mit verschiedenen Stadien der
Niereninsuffizienz. Die Exposition bei Patienten mit leichter (Kreatinin Clearance 30 - 60 ml/min),
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 2-mal téglich iiber sieben Tage festgestellten. Es ist nicht bekannt, ob die
Serumkonzentrationen der Metaboliten bei diesen Patienten erhdht sind.

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

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

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
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Priklinische Daten zur Sicherheit von oral verabreichtem Ziprasidon zeigen keine besonderen Risiken
fiir den Menschen auf der Basis iiblicher Untersuchungen zum pharmakologischen Sicherheitsprofil,
zur Genotoxizitdt und zur Karzinogenitét. In Reproduktionsstudien bei Ratten und Kaninchen zeigte
Ziprasidon keine Evidenz fiir Teratogenitit. Unerwiinschte Wirkungen auf die Fertilitit 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 erhdhten perinatalen Sterblichkeit und
verzogerter funktioneller Entwicklung.

Aus den Studien mit parenteralem Ziprasidon ergaben sich keine fiir die klinische Anwendung
relevanten negativen Befunde.

In einer Teratogenititsstudie an Kaninchen wurden mit dem Hilfsstoff Natrium-beta-cyclodextrin-
sulfobutylether Abweichungen der Skelettbildung, jedoch keine Missbildungen beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver: Natrium-B-cyclodextrin-sulfobutylether
Losungsmittel: Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Dieses Arzneimittel darf auBer mit dem in Abschnitt 6.6 angefiihrten Wasser fiir Injektionszwecke
nicht mit anderen Arzneimitteln oder Losungsmitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Die chemische und physikalische Haltbarkeit des Praparates nach Rekonstitution fiir 24 Stunden bei
bis zu 25°C und fiir 7 Tage bei 2°C bis 8°C wurde nachgewiesen. Trotzdem soll das Produkt aus
mikrobiologischer Sicht unverziiglich verwendet werden. Sofern kein unmittelbarer Verbrauch erfolgt,
liegen Aufbewahrungszeit und Lagerbedingungen vor der Anwendung in der Verantwortung des
Anwenders und sie sollten unter normalen Bedingungen nicht ldnger als 24 Stunden bei 2°C bis 8°C
betragen, es sei denn, die Rekonstitution hat unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen stattgefunden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 30°C lagern.

In der AuBenverpackung aufbewahren.

Nicht einfrieren.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

Durchstechflaschen aus Neutralglas der Type 1, die Pulver (Ziprasidonmesilat) enthalten. Die
Durchstechflaschen sind mit einem Butyl-Lyophilisierungsgummistopfen und Flip-off-Kappen aus
Aluminium verschlossen.

Ampullen aus Neutralglas der Type 1, die Losungsmittel (Wasser fiir Injektionszwecke) enthalten.

Packungsgrofie: Packung mit einer Durchstechflasche und eine Ampulle.
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6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Der Inhalt der Durchstechflasche (Pulver) muss durch Zugabe von 1,2 ml des beigefiigten Wassers flir
Injektionszwecke (Losungsmittel) und anschlieBendes Schiitteln bis zur vollstindigen Losung auf eine
Konzentration von 20 mg Ziprasidon pro ml rekonstituiert werden. Es diirfen nur klare Losungen, die
frei von sichtbaren Partikeln sind, verwendet werden. Aus jeder Durchstechflasche darf nur eine Dosis
(0,5 ml entsprechend 10 mg Ziprasidon oder 1 ml entsprechend 20 mg Ziprasidon) entnommen
werden. Der Rest muss verworfen werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H., Wien

8. ZULASSUNGSNUMMER

1-24365

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 13.02.2002

Datum der letzten Verlédngerung der Zulassung: 01.08.2010

10. STAND DER INFORMATION

07/2019

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten
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