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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY
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PRODUKTRESUME
for
Zeldox, pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning
0. D.SP.NR.
21154

1. LAGEMIDLETS NAVN
Zeldox

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hetteglasset indeholder ziprasidonmesylat som giver 20 mg ziprasidon. Efter rekonstitution
indeholder 1 ml oplesning 20 mg ziprasidon.

Hjelpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pé: Indeholder mindre end 1 mmol
natrium (20 mg) pr. dosis, dvs. stort set natriumftit.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning.

Hvidt til off-white pulver.
Klar farvelgs solvens.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1  Terapeutiske indikationer
Zeldox pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning er indiceret til hurtig kontrol af
agitation hos patienter med skizofreni, hvis oral behandling ikke er mulig, maksimalt i 3 pa
hinanden folgende dage.

Behandling med Zeldox pulver og solvens til injektionsvaeske, oplasning, ber stoppes og
behandling med oral ziprasidon ber pdbegyndes, sa snart det er klinisk forsvarligt.

4.2  Dosering og indgivelsesmade
Dosering

Kun til intramuskuleer injektion.

Intravenes indgivelse skal undgas.
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4.3

4.4

Behandling med intramuskular injektion ber kun anvendes til patienter, hvor behandling
med en oral formulering ikke er velegnet.

Voksne

Den anbefalede dosis er 10 mg givet efter behov op til maksimalt 40 mg dagligt. Doser pa
10 mg kan gives hver anden time. Nogle patienter kan have brug for en initial dosis péd 20
mg, som kan efterfolges af endnu en dosis pd 10 mg efter 4 timer. Herefter kan der gives
doser pd 10 mg hver anden time op til maksimalt 40 mg dagligt. Intramuskuleer
administration af ziprasidon i mere end 3 pd hinanden folgende dage er ikke undersogt.

Hvis langtidsbehandling er indiceret, ber der hurtigst muligt skiftes fra intramuskulaer
injektion til orale ziprasidonkapsler, som kan gives 1 doser op til 80 mg 2 gange dagligt.

Aldre
Den kliniske erfaring med intramuskulaer behandling hos @ldre patienter (> 65 ar) er

begrenset. Behandling med intramuskuler injektion anbefales ikke til denne patientgruppe
(se pkt. 4.4).

Peediatrisk population
Sikkerhed og effekt hos bern under 18 ér er ikke klarlagt.

Patienter med nedsat nyrefunktion
Ziprasidon intramuskuler injektion skal gives med forsigtighed til patienter med nedsat
nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat leverfunktion
Lavere dosis ber overvejes til patienter med leverinsufficiens (se pkt. 4.4 og pkt. 5.2).

Vejledning om rekonstitution findes i pkt. 6.6

Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort 1
pkt. 6.1.

Kendt forleenget QT-interval. Kongenit langt QT—syndrom. Nylig akut myokardieinfarkt.
Inkompenseret hjertesvigt. Arytmier behandlet med klasse Ia og III antiarytmika.

Samtidig behandling med leegemidler, der forlenger QT-intervallet, som f.eks. klasse la- og
[MI-antiarytmika, arsentrioxid, halofantrin, levomethadylacetat, mesoridazin, thioridazin,
pimozid, sparfloxacin, gatifloxacin, moxifloxacin, dolasetronmesilat, mefloquin, sertindol
eller cisaprid (se pkt. 4.4 og pkt. 4.5).

Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

OT-interval

Ziprasidon forarsager en let til moderat dosisathangig forlengelse af QT-intervallet (se pkt.
4.8 0g5.1).

Ziprasidon ber ikke gives sammen med legemidler, som er kendt for at forlenge QT-
intervallet (se pkt. 4.3 og pkt. 4.5). Forsigtighed tilrddes hos patienter med signifikant
bradykardi. Elektrolytforstyrrelser som f.eks. hypokaliemi og hypomagnesami eger
risikoen for maligne arytmier og ber korrigeres, inden behandlingen med ziprasidon
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pabegyndes. Ved behandling af patienter med stabil hjertesygdom ber det overvejes at tage
et EKG, inden behandling indledes.

Hvis hjertesymptomer som f.eks. palpitationer, vertigo, synkope eller kramper opstér, ber
muligheden for malign hjertearytmi overvejes, og en undersegelse af hjertet inkl. EKG ber
gennemfores. Hvis QTc-intervallet er >500 msek, anbefales det at stoppe behandlingen (se
pkt. 4.3).

Efter markedsfering er der indberettet sjeldne tilfeelde af torsade de pointes hos patienter
med flere forstyrrende risikofaktorer, som fik ziprasidon.

Peediatrisk population
Sikkerhed og effekt af ziprasidon intramuskular injektion hos bern under 18 ar er ikke
klarlagt.

Aldre (> 65 ar)

Zldre patienter er ikke inkluderet i de kliniske forseg i et tilstreekkeligt antal til, at der kan
gives nogen anbefaling vedrerende doseringen. Derfor frarddes intramuskuleer behandling af
disse patienter.

Malignt neuroleptika-syndrom (MNS)

MNS er et sjeldent men potentielt fatalt syndrom, som er rapporteret i forbindelse med brug
af antipsykotika, herunder ziprasidon. Behandling af MNS ber omfatte gjeblikkelig
seponering af samtlige antipsykotika.

Alvorlige kutane bivirkninger

Lagemiddelreaktioner med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) er blevet
indberettet ved behandling med ziprasidon. DRESS bestér af en kombination af tre eller
flere af folgende: kutane reaktioner (som f.eks. udslat eller exfoliativ dermatitis), eosinofili,
feber, lymfadenopati samt en eller flere systemiske komplikationer, som f.eks. hepatitis,
nefritis, pneumonitis, myokarditis og perikarditis.

Andre alvorlige kutane bivirkninger, som f.eks. Stevens-Johnsons syndrom, er blevet
indberettet ved behandling med ziprasidon.

Alvorlige kutane bivirkninger er til tider fatale. Seponer ziprasidon, hvis der forekommer
alvorlige kutane bivirkninger.

Kardiovaskulcer sygdom

Patienter med kardiovaskulare sygdomme har ikke veret inkluderet 1 de kliniske forseg i et
tilstreekkeligt antal. Derfor er sikker brug af den intramuskulere formulering ikke undersogt
(se pkt. 4.3).

Blodtryk

Svimmelhed, takykardi og ortostatisk hypotension er ikke us@dvanligt hos patienter efter
intramuskuler injektion af ziprasidon. Enkelte tilfelde af hypertension er ogsa rapporteret.
Forsigtighed ber udvises, specielt hos ambulante patienter.
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Tardiv dyskinesi

Ved langtidsbehandling er der risiko for, at ziprasidon forirsager tardiv dyskinesi og andre
tardive ekstrapyramidale syndromer. Ved tegn og symptomer pa tardiv dyskinesi ber
dosisreduktion eller seponering af ziprasidon overvejes.

Faldulykker
Ziprasidon kan forarsage desighed, svimmelhed, ortostatisk hypotension, gangforstyrrelser,
som kan fore til fald. Der skal udvises forsigtighed ved behandling af patienter med hgjere

risiko (f.eks. @ldre eller svaekkede patienter), og en lavere startdosis ber overvejes (se pkt.
4.2).

Kramper
Forsigtighed tilrddes ved behandling af patienter, som tidligere har haft kramper.

Nedsat leverfunktion
Der savnes erfaring med behandling af patienter med alvorlig leverinsufficiens og ziprasidon
ber anvendes med forsigtighed til denne patientgruppe (se pkt. 4.2 og 5.2).

QOget risiko for cerebrovaskulcere heendelser hos patienter med demens

Der er set ca. 3 gange s stor risiko for cerebrovaskulare bivirkninger med visse atypiske
antipsykotika i randomiserede placebo-kontrollerede kliniske forseg hos patienter med demens.
Mekanismen bag den egede risiko er ikke kendt. En eget risiko kan ikke udelukkes for andre
antipsykotika eller i andre patientpopulationer. Zeldox ber anvendes med forsigtighed til
patienter med risikofaktorer for slagtilfeelde.

Oget mortalitet hos celdre personer med demens

Data fra 2 store observationsundersggelser viser, at @ldre personer med demens, som bliver
behandlet med antipsykotika, har en let gget risiko for dedsfald og/eller mulige
cerebrovaskulare hendelser sammenlignet med dem, der ikke bliver behandlet. Der er ikke
tilstreekkeligt data til at give et bestemt estimat af den pracise storrelse af risikoen, og arsagen
til den egede risiko kendes ikke.

Zeldox er ikke godkendt til behandling af demensrelaterede adfaerdsforstyrrelser.

Venas tromboembolisme

Tilfelde af venes tromboembolisme (VTE) er blevet indberettet fra patienter 1 behandling
med antipsykotika. Patienter i behandling med antipsykotika har ofte erhvervede
risikofaktorer for VTE. Derfor ber alle mulige risikofaktorer for VTE klarlaegges for og
under behandling med ziprasidon, og der ber tages forebyggende forholdsregler.

Priapisme

Tilfelde af priapisme er blevet indberettet fra patienter 1 behandling med antipsykotika,
herunder ziprasidon. Som for andre psykofarmaka synes denne bivirkning ikke at vare
dosisathangig, og den korrelerede ikke med behandlingsvarigheden.

Rapporter om dodsfald efter markedsforing

Som ved andre intramuskulare antipsykotika er der indberettet dedsfald efter brug af
intramuskuler ziprasidon, oftest hos patienter med flere sammenblandede risikofaktorer.
Selv om der ikke er fastsldet kausal sammenhang, ber intramuskular ziprasidon anvendes
med forsigtighed.
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4.5

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Farmakokinetiske og farmakodynamiske forseg af ziprasidon og andre l&gemidler, som
forlenger QT-intervallet er ikke gennemfort. En additiv virkning af ziprasidon og disse
leegemidler kan ikke udelukkes, og derfor ber ziprasidon ikke gives sammen med
leegemidler, som forlenger QT-intervallet, som f.eks. klasse la- og Ill-antiarytmika,
arsentrioxid, halofantrin, levomethadylacetat, mesoridazin, thioridazin, pimozid,
sparfloxacin, gatifloxacin, moxifloxacin, dolasetronmesilat, mefloquin, sertindol eller
cisaprid (se pkt. 4.3).

CNS-lcegemidler/alkohol
Med udgangspunkt 1 ziprasidons primare virkninger ber det anvendes med forsigtighed 1
kombination med andre centralt virkende leegemidler og alkohol.

Virkning af ziprasidon pad andre leegemidler
Alle interaktionsforseg er gennemfort med oral ziprasidon.

Et in vivo forseg med dextromethorphan viser ingen udtalt hemning af CYP2D6 ved
plasmakoncentrationer 50% lavere end dem, der opnés efter indgift af 40 mg ziprasidon 2
gange dagligt. In vitro resultater tyder pa, at ziprasidon kan vare en moderat hemmer af
CYP2D6 og CYP3A4. Dog er det ikke sandsynligt, at ziprasidons pavirkning af
farmakokinetikken af leegemidler, der metaboliseres via disse cytokrom P450 isoformer, vil
have klinisk betydning.

Orale antikonceptiva: Indgift af ziprasidon ferer ikke til signifikant @ndring 1
farmakokinetikken af gstrogen (etinylostradiol, et CYP3 A4 substrat) eller progesteron.
Lithium: Samtidig indgift af ziprasidon pavirker ikke farmakokinetikken af lithium.

Andre lecegemidlers virkning pd ziprasidon

CYP3A4-hemmeren ketoconazol (400 mg dagligt) eger serumkoncentrationen af ziprasidon
med <40%. Serumkoncentrationen af S-methyl-dihydroziprasidon og ziprasidonsulfoxid ved
forventet Ty,ax af ziprasidon gges med henholdsvis 55% og 8%. Der er ikke set yderligere
QTc-forlengelse. Andringer 1 farmakokinetik som folge af samtidig indgift af potente
CYP3A4-haemmere anses ikke for at have klinisk relevans, og derfor er dosisjustering ikke
nedvendig.

Carbamazepinbehandling, 200 mg 2 gange dagligt i 21 dage, forer til et fald pd ca. 35% 1
eksponering for ziprasidon.

Antacida: Flergangsdoser af antacida, der indeholder aluminium og magnesium eller
cimetidin har ingen klinisk signifikant virkning pé ziprasidons farmakokinetik, nér dette
tages sammen med fode.

Serotonerge lecegemidler

I enkeltstdende tilfeelde er der set rapporter af serotonergt syndrom midlertidigt forbundet
med terapeutisk anvendelse af ziprasidon 1 kombination med andre serotonerge leegemidler
som f.eks. SSRI (se pkt. 4.8). Symptomer pé serotonergt syndrom kan omfatte konfusion,
agitation, feber, svedtendens, ataksi, hyperrefleksi, myoklonus og diarré.
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Proteinbinding

Ziprasidon bindes 1 udstrakt grad til plasmaproteiner. Plasmaproteinbinding af ziprasidon in
vitro blev ikke @ndret af warfarin eller propranolol, to stoffer med hej proteinbinding, og
ziprasidon @ndrede heller ikke disse stoffers binding til humant plasma. Derfor er potentialet
for legemiddel-interaktion med ziprasidon pa grund af displacering usandsynlig.

4.6  Graviditet og amning
I reproduktionstoksicitetsforseg ses bivirkninger i forbindelse med reproduktionsprocessen
ved doser, der er forbundet med maternel toksicitet og/eller sedation. Der er ingen tegn pa
teratogenicitet (se pkt. 5.3).

Graviditet

Der er ikke udfort forseg pd gravide kvinder. Da erfaringen hos mennesker er begranset,
frarades behandling med ziprasidon under graviditet, medmindre den forventede fordel for
moderen opvejer den mulige risiko for fosteret.

Antipsykotisk klasseeffekt

Nyfedte, der har veret udsat for antipsykotika under tredje trimester af graviditeten, har
risiko for at 4 bivirkninger, som omfatter ekstrapyrimidale og/eller abstinenssymptomer i
varierende svaerhedsgrad og varighed efter fedslen. Der har vaeret indberettet tilfelde af
agitation, hypertoni, hypotoni, tremor, desighed, respirationsforstyrrelser eller
spiseforstyrrelser. Derfor skal nyfadte monitoreres omhyggeligt.

Amning

Der findes ikke tilstreekkelige og velkontrollerede undersegelser pa ammende kvinder. Der
findes en enkelt kasuistik, der viser, at ziprasidon kan pavises i modermelk. Patienter ber
rades til ikke at amme, hvis de er 1 behandling med ziprasidon. Hvis behandling er
nedvendig, ber amningen ophere.

Fertilitet
Der findes ikke tilstraekkelige og velkontrollerede undersogelser pé kvinder og mend, der
har féet ziprasidon.

Pravention - Kvinder 1 den fodedygtige alder, som behandles med ziprasidon, ber rades til
at anvende en passende form for prevention.

4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner
Ikke maerkning.

Ziprasidon kan medfere desighed og kan pédvirke evnen til at fore motorkeretoj og betjene
maskiner. Patienter, som forer motorkeretej eller betjener maskiner, skal derfor rédes til
passende forsigtighed.

4.8  Bivirkninger
Ziprasidon intramuskulcer injektion
Tabellen nedenfor viser bivirkninger, hvor der er mulig, sandsynlig eller ikke kendt
sammenhang med ziprasidon set 1 fase II-1II forseg. De mest almindelige bivirkninger er
kvalme, sedation, svimmelhed, smerter pa injektionsstedet, hovedpine og desighed.
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Alle bivirkninger er anfort efter organklasse og frekvens: meget almindelig (>1/10),
almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til
<1/1.000), meget sjcelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenvceerende data).

De anforte bivirkninger kan ogsé skyldes den tilgrundliggende sygdom og/eller anden

samtidig behandling.
Organklasse Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Ikke kendt
almindel | >1/100 til <1/10 | >1/1.000 til <1/100 | >1/10.000 til (kan ikke
ig >1/10 <1/1.000 estimeres ud
fra
forhindenvze
rende data)
Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion,
overfelsomhed
Metabolisme og Nedsat appetit
ern&ring
Psykiske Agitation, Mani, sindslidelser, Hypomani
forstyrrelser sevnlgshed asocial opfersel,
treekning
Nervesystemet Dystoni, Synkope, dyskinesi, Malignt
ekstrapyramidal | parkinsonisme, neuroleptikasy
e lidelser, tandhjulsrigiditet, ndrom,
akatisi, tremor, dysartri, dyspraksi, serotoninsyndr
desighed postural om, haengende
hovedpine, svimmelhed ansigt, tardiv
svimmelhed, dyskinesi
sedation
Ore og labyrint Vertigo
Hjerte Takykardi Bradykardi Torsade de
pointes
Vaskulere Hypertension, Ortostatisk Vengs
sygdomme hypotension hypotension, embolisme
blussen (redme af
ansigt eller hals)
Luftveje, thorax Laryngospasme
og mediastinum
Mave-tarm- Opkastning, Diarré, les affering | Dysfagi
kanalen kvalme,
obstipation,
mundterhed
Hud og Hyperhidrose, Lagemiddelre
subkutane vaev udsleet aktion med
eosinofili og
systemiske
symptomer
(DRESS),
angiopdem
Knogler, led, Muskelstivhed
muskler og
bindevav
Nyrer og Dysuri, Enuresis
urinveje urininkontinens
Graviditet, Neonatalt
puerperium og abstinenssyndr
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Organklasse Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Ikke kendt
almindel | >1/100 til <1/10 | >1/1.000 til <1/100 | >1/10.000 til (kan ikke
ig >1/10 <1/1.000 estimeres ud
fra
forhandenvze
rende data)
den perinatale om
periode
Det Priapisme Galaktorrhoea
reproduktive
system og
mammae
Almene Asteni, smerte Lagemiddelabstine
symptomer og pa nssymptom,
reaktioner pa injektionsstedet, | influenzalignende
administrations svie pa sygdom, ubehag pa
stedet injektionsstedet, | injektionsstedet,
treethed irritation pa
injektionsstedet
Undersogelser Blodtryksfald,
forhgjede
leverenzymer

De mest almindelige kardiovaskulere bivirkninger indberettet fra kliniske forseg med
intramuskuler ziprasidon i faste dosisregimer er: Svimmelhed (10 mg - 11%, 20 mg - 12 %),
takykardi (10 mg — 4%, 20 mg - 4%) og postural svimmelhed (10 mg - 2%, 20 mg - 2%),
ortostatisk hypotension (20 mg - 5%) og hypotension (10 mg - 2%).

I kliniske prae-marketingforseg med ziprasidon intramuskular injektion 1 faste dosisregimer
ses blodtryksstigning og hypertension hos 2,2 % af patienterne, som fik 10 mg og
blodtryksstigning hos 2,8 % af patienterne som fik 20 mg.

I korttids- og langtidsforseg med ziprasidon til patienter med skizofreni og med bipolar
affektiv sindslidelse er forekomsten af tonisk-kloniske kramper og hypotension ikke
almindelig, dvs. foreckommer hos mindre end 1% af de ziprasidonbehandlede patienter.

Ziprasidon fordrsager let til moderat dosisathaengig forlengelse af QT-intervallet (se pkt.
5.1). P4 EKG-optagelser i kliniske forseg af patienter med skizofreni ses en forlengelse pa
30-60 msek. hos 12,3% (976/7941) af patienterne behandlet med ziprasidon og hos 7,5%
(73/975) af patienterne behandlet med placebo. En forlengelse pa > 60 msek ses pd 1,6%
(128/7941) og 1,2% (12/975) af optagelserne fra henholdsvis ziprasidon- og placebobe-
handlede patienter. Forekomsten af forlenget QTc-interval pa mere end 500 msek er set hos
3 ud af totalt 3266 (0,1%) ziprasidonbehandlede patienter og hos 1 ud af totalt 538 (0,2%)
placebobehandlede patienter. Sammenlignelige fund er set 1 kliniske forseg af patienter med
mani ved bipolar affektiv sindslidelse.

I kliniske forseg af langtids-vedligeholdelsesbehandling af patienter med skizofreni er der af
og til set forhgjede niveauer af prolaktin hos ziprasidonbehandlede patienter. Hos de fleste
patienter er niveauerne dog vendt tilbage til normalomraderne uden behandlingsopher. Lige-
ledes er potentielle kliniske manifestationer (f.eks. gynaekomasti og brysthaevelse) sjeldne.
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4.9

4.10

5.0

5.1

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger
lobende overvéagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering

Erfaring med ziprasidon ved overdosering er begranset. Den hojst kendte enkelt-indtagelse
af ziprasidon er 12.800 mg. I dette tilfeelde blev der set ekstrapyramidale symptomer og et
QTc-interval pa 446 msek (uden hjertesequelae). Generelt er de mest almindeligt
indberettede symptomer pa overdosering: Ekstrapyramidale symptomer, desighed, tremor
og angst.

Mulighed for bevidsthedsforplumring, kramper eller dystonisk reaktion i hoved og hals efter
overdosering kan give risiko for aspiration ved provokeret emesis. Kardiovaskuler
monitorering, med lebende elektrokardiografisk monitorering til registrering af eventuelle
arytmier, skal indledes omgédende. Der findes ingen specifik antidot til ziprasidon.

Udlevering
B

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation
Antipsykotika, indolderivater, ATC-kode: NOSA E04

Farmakodynamiske egenskaber

Ziprasidon har en hgj affinitet til dopamin type 2 (D;)-receptorer og en vasentlig hojere
affinitet til serotonin type 24 (SHT2a)-receptorer. Ved brug af positron emissionstomografi
(PET) er receptorblokaden 12 timer efter en enkelt dosis pd 40 mg mere end 80% for
serotonin type 2 s-receptorerne og mere end 50% for D-receptorerne. Ziprasidon pavirker
ogsa serotonin SHT,c-, SHT p- og SHTs-receptorerne, hvor dets affinitet hertil er den
samme som eller storre end affiniteten for D, receptoren. Ziprasidon udviser moderat
affinitet for neuronal serotonin- og noradrenalin-transportere. Ziprasidon udviser moderat
affinitet for histamin H(1)- og alfa(1)-receptorer. Ziprasidon udviser ubetydelig affinitet til
muskarinerge M(1)-receptorer.

Ziprasidon er bide en serotonin type 24 (SHT24)- og dopamin type 2 (D,)-receptor-
antagonist. Det antages, at den terapeutiske virkning delvist medieres gennem denne
kombination af antagonistaktiviteter. Ziprasidon er ogsé en potent SHT,c- og SHTp-
receptor-antagonist, en potent SHT) o receptor-agonist, og heemmer det neuronale genoptag
af noradrenalin og serotonin.
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Yderligere oplysninger fra kliniske forsog
Sikkerheden og tolerabiliteten af intramuskular injektion med efterfolgende fortsattelse
med oral behandling er vist i kliniske forseg.

Resultater af et stort sikkerhedsforsog gennemfort efter markedsforing

I et randomiseret forseg, som blev gennemfort efter markedsfering, blev 18.239 patienter
med skizofreni fulgt i 1 &r for at undersege om ziprasidons pavirkning pd QTc-intervallet
var forbundet med en eget risiko for ikke-selvmordsrelateret mortalitet. Forseget, som blev
gennemfort under normale forhold i klinisk praksis, viste ikke nogen forskel i1 forekomst af
ikke-selvmordsrelateret mortalitet mellem ziprasidon- og olanzapinbehandlede patienter
(primert endepunkt). Forsgget viste heller ikke nogen forskel pd de sekundare endepunkter:
total mortalitet, mortalitet pd grund af selvmord og antal tilfelde af pludselig ded. Derimod
ses en ikke statistisk signifikant numerisk hejere incidens af kardiovaskulaer dedelighed hos
ziprasidonbehandlede patienter. Der blev pavist en statistisk signifikant hejere incidens af
hospitalsindlaeggelser hos ziprasidonbehandlede patienter. Dette skyldtes overvejende
forskelle 1 antal af psykiatriske hospitalsindleggelser.

5.2  Farmakokinetiske egenskaber
Absorption
Biotilgengeligheden af ziprasidon intramuskuler injektion er 100%. Efter intramuskuler
indgift af enkeltdoser af ziprasidon opnds Cpax ca. 30-60 minutter efter injektionen.
Eksponeringen stiger i1 forhold til doseringen. Der er kun observeret en lille dosisathengig
akkumulation efter 3 dages intramuskuler injektionsbehandling.

Distribution
Distributionsvolumen er ca. 1,1 I/kg. Ziprasidon er mere end 99% protein-bundet i serum.

Biotransformation og elimination

Den gennemsnitlige halveringstid pé tredjedagen af behandlingen er 8-10 timer. Den
gennemsnitlige halveringstid af ziprasidon efter intravenes administration er 6 timer. Ved
intravengs indgift er den gennemsnitlige clearance af ziprasidon 5 ml/min/kg. Ca. 20% af
dosis udskilles 1 urinen og ca. 66% elimineres 1 faeces.

Efter oral indgift metaboliseres ziprasidon 1 vidt omfang og kun en lille mangde udskilles
som uomdannet ziprasidon i urinen (<1%) eller i1 faeces (<4%). Ziprasidon udskilles
hovedsagelig via 3 metaboliseringsveje, som forer til dannelsen af 4 storre cirkulerende
metabolitter: benzisothiazolpiperazin (BITP) sulfoxid, BITP-sulfon, ziprasidonsulfoxid og
S-methyl-dihydroziprasidon. Uomdannet ziprasidon udger ca. 44% af den samlede
substansrelaterede koncentration i serum.

Ziprasidon metaboliseres primert via 2 veje: reduktion og methylering for at danne S-
methyl-dihydroziprasidon, som star for ca. 2/3 af metaboliseringen, og oxidativ metaboli-
sering, som star for 1/3. In vitro forseg med humane leversubcellefraktioner tyder pd, at S-
methyl-dihydroziprasidon dannes i 2 trin. Disse forseg tyder pd, at det forste trin primeert
medieres via kemisk reduktion via glutathion sdvel som gennem enzymatisk reduktion via
aldehydoxidase. Det andet trin er methylering medieret via thiolmethyltransferase. /n vitro
forseg tyder pa, at CYP3A4 er den primare cytokrom P450 i katalyseringen af den oxidative
metabolisering af ziprasidon med et potentielt mindre bidrag fra CYP1A2.
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Ziprasidon, S-methyl-dihydroziprasidon og ziprasidonsulfoxid viser i in vitro forseg at have
feelles egenskaber, som kan forudsige en QTc-forlengende virkning. S-methyl-
dihydroziprasidon elimineres hovedsaglig i feeces via galden med en mindre grad af
CYP3A4-katalyseret metabolisme. Ziprasidonsulfoxid udskilles gennem nyrerne, og ved
sekundaer metabolisme katalyseret af CYP3A4.

Scerlige befolkningsgrupper:
Farmakokinetisk screening af oralt behandlede patienter har ikke vist nogen signifikant
farmakokinetisk forskel mellem rygere og ikke-rygere.

Der er ingen klinisk signifikante forskelle i1 ziprasidons farmakokinetik hos unge og @ldre,
eller mend og kvinder efter oral indgift.

I overensstemmelse med den kendsgerning, at den renale clearance 1 meget ringe grad
bidrager til den samlede clearance, er der ikke set tiltagende stigning i ziprasidons
eksponering, nér ziprasidon blev givet til personer med forskellige grader af nyre-funktion.
Efter oral indgift af 20 mg 2 gange dagligt i 7 dage var eksponeringen hos personer med let
(kreatininclearance 30-60 ml/min), moderat (kreatininclearance 10-29 ml/min) og alvorlig
nyrefunktionsnedsattelse (krever dialyse) 146%, 87% og 75% sammenlignet med raske
forsegspersoner (kreatininclearance >70 ml/min). Det er uvist om serumkoncentrationen af
metabolitterne er forhgjede hos disse patienter.

Ved let til moderat nedsat leverfunktion (Child Pugh A eller B), forirsaget af cirrose, er
serumkoncentrationen efter oral indgift 30% hejere og halveringstiden ca. 2 timer laengere
end hos normale patienter. Virkningen af nedsat leverfunktion pd metabolitternes
serumkoncentrationer er ikke kendt.

Prakliniske sikkerhedsdata

Prekliniske sikkerhedsdata efter oral administration af ziprasidon afslerer ingen speciel
risiko hos mennesker. Dette er baseret pd konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi,
genotoksiske og karcinogenetiske egenskaber. I reproduktionsforseg pé rotter og kaniner
udviser ziprasidon ingen tegn pa teratogenicitet. Fertilitetsbivirkninger og reduceret
fodselsvaegt hos afkommet er set ved doser, der var forbundet med maternel toksicitet med
f.eks. nedsat legemsvaegt til folge. Dget perinatal mortalitet og forsinket funktionel
udvikling hos afkommet ses ved maternelle plasmakoncentrationer, der ekstrapoleret
svarede til maksimale koncentrationer hos mennesker ved terapeutiske doser.

Forseg med parenteralt indgivet ziprasidon viser ikke nogen bivirkninger, som er relevante
for produktets kliniske anvendelse.

Skeletvariationer, men ingen misdannelser, er set i et kanin-teratologiforseg af hjelpestoffet
SBECD.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjaelpestoffer
Pulver: Sulfobutylether-beta-cyclodexdrinnatrium (SBECD).
Solvens: Vand til injektionsvesker.
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6.2  Uforligeligheder
Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler eller oplesningsvasker end vand
til injektionsvasker, der er navnt i pkt. 6.6.

6.3  Opbevaringstid
3 ar.

Den kemiske og fysiske holdbarhed under brugen af den rekonstituerede injektionsvaske er
dokumenteret ved stuetemperatur i 24 timer og ved 2-8°C 1 7 dage. Ud fra et mikrobiologisk
synspunkt skal injektionsvasken anvendes straks. Hvis den ikke anvendes straks, er
opbevaring under andre betingelser pd brugerens eget ansvar, og ma ikke overstige 24 timer
ved 2-8°C, medmindre rekonstitutionen er foretaget under kontrollerede og validerede
aseptiske forhold.

6.4  Sezrlige opbevaringsforhold
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.
Opbevares 1 den originale yderpakning.

Opbevares frostfrit.

6.5  Emballagetyper og pakningssterrelser
Hetteglas af type 1 flintglas, som indeholder pulver (ziprasidonmesilat). Hetteglassene er
lukket med en butylgummilyofilprop og en flip-off aluminiumforsegling.
Ampul af type 1 flintglas indeholder solvens (vand til injektionsvesker).

Pakningssterrelse: 1 hatteglas og 1 ampul 1 hver pakning.

6.6  Regler for destruktion og anden hindtering
Indholdet 1 hatteglasset (pulveret) rekonstitueres med det medfelgende 1,2 ml vand til
injektionsvasker, hvilket giver en koncentration pa 20 mg ziprasidon per ml, og omrystes
indtil pulveret er fuldsteendig oplest. Kun klare oplesninger, som ikke indeholder synlige
partikler, ber anvendes. Der ber kun udtages én dosis (0,5 ml svarer til 10 mg ziprasidon
eller 1 ml svarer til 20 mg ziprasidon) fra hvert hetteglas, resten kasseres.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer ApS
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
32958

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
1. februar 2002
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10. september 2019
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