PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Ziprasidon Actavis 20 mg kapslar, harda
Ziprasidon Actavis 40 mg kapslar, harda
Ziprasidon Actavis 60 mg kapslar, harda
Ziprasidon Actavis 80 mg kapslar, harda

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje hard kapsel innehaller ziprasidonhydroklorid motsvarande 20 mg ziprasidon.
Varje hard kapsel innehaller ziprasidonhydroklorid motsvarande 40 mg ziprasidon.
Varje hard kapsel innehaller ziprasidonhydroklorid motsvarande 60 mg ziprasidon.
Varje hard kapsel innehaller ziprasidonhydroklorid motsvarande 80 mg ziprasidon.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard

20 mg: Hard gelatinkapsel storlek 4, vit kapsel med bla topp.
40 mg: Hard gelatinkapsel storlek 4, bla kapsel med bla topp.

60 mg: Hard gelatinkapsel storlek 3, benvit kapsel med benvit topp.
80 mg: Hard gelatinkapsel storlek 2, vit kapsel med bla topp.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Ziprasidon Actavis ar indicerat for behandling av vuxna patienter med schizofreni.
Ziprasidon Actavis ar indicerat for behandling av maniska eller blandade episoder av moderat

svarighetsgrad vid bipolar sjukdom hos vuxna och ungdomar mellan 10 och 17 ar (prevention
av bipoléra episoder har inte faststallts, se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering
Vuxna

Den rekommenderade dosen vid akut behandling av schizofreni och bipolar sjukdom &r 40 mg
ziprasidon tva ganger dagligen i samband med maltid. Beroende pa individuell klinisk status
kan den dagliga dosen justeras upp till maximalt 80 mg tva ganger dagligen. Vid behov kan



dosen okas sa att den maximalt rekommenderade dosen 80 mg tva ganger dagligen nas redan
pa behandlingens tredje dag.

Det ar sarskilt viktigt att inte Overskrida maximalt rekommenderad dos da sékerhetsprofilen
vid doser Over 160 mg/dag inte faststallts och ziprasidon kan orsaka en dosrelaterad
forlangning av QT intervallet (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Vid underhallsbehandling av schizofreni bor patienten behandlas med lagsta effektiva dos av
ziprasidon; i manga fall kan 20 mg tva ganger dagligen vara tillrackligt.

Aldre
En lagre startdos rekommenderas inte rutinmassigt till patienter 6ver 65 ar, men bor
Overvégas nér kliniska faktorer motiverar detta.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behovs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Till patienter med leverinsufficiens bor en lagre dos Gvervagas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Bipolar sjukdom

Rekommenderad startdos vid akut behandling av maniskt skov av bipolar sjukdom hos
ungdomar (i aldern 10 till 17 ar) & 20 mg en gang dagligen intaget i samband med maltid.
Ziprasidon bor darefter ges tva ganger dagligen i samband med maltid och bor inom 1-2
veckor titreras upp till en maldos pa 120-160 mg dagligen for patienter som vager > 45 kg,
eller till en maldos av 60-80 mg dagligen for patienter som vager < 45 kg. Efterféljande
dosering bor anpassas till den enskilda patientens kliniska status inom intervallet 80-160 mg
dagligen for patienter som vager > 45 kg eller 40-80 mg dagligen for patienter som vager <
45 kg. Ojamnt fordelad dygnsdosering, med morgondos 20 mg eller 40 mg lagre &n kvéllsdos,
var tillaten i den kliniska studien (se avsnitt 4.4, 5.1 och 5.2).

Det ar av sarskild vikt att inte Gverstiga den viktbaserade rekommendationen for maxdos da
sékerhetsprofilen 6ver denna maxdos (160 mg dagligen for barn som vager > 45 kg och

80 mg for barn som vager < 45 kg) inte har sakerstéllts och da ziprasidon kan leda till en
dosrelaterad forlangning av QT intervallet (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Schizofreni
Sékerhet och effekt for ziprasidon for barn och ungdomar med schizofreni har inte faststallts
(se avsnitt 4.4 och 5.1).

Administreringssatt

For oral anvandning.

Kapslarna ska svéljas hela, far inte tuggas och maste tas i samband med maltid. Det ar viktigt
att kapslarna inte tuggas eftersom det kan minska mangden lakemedel som absorberas av
tarmen.



4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt
6.1.

Kénd forlangning av QT-intervallet. Kongenitalt langt QT-syndrom. Nyligen intraffad akut
hjartinfarkt. Okompenserad hjartsvikt. Arytmier behandlade med klass IA och 11
antiarytmika.

Samtidig anvandning av lakemedel som forlanger QT-intervallet, t ex klass 1A och 11
antiarytmika, arseniktrioxid, halofantrin, levometadylacetat, mesoridasin, tioridasin, pimozid,
sparfloxacin, gatifloxacin, moxifloxacin, dolasetronmesilat, meflokin, sertindol och cisaprid.
(Se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Anamnes inklusive utvardering av familjens sjukdomshistoria och en fysisk undersokning bor
utforas for att identifiera de patienter till vilka ziprasidon ej rekommenderas (se avsnitt 4.3).

QT-intervall
Ziprasidon fororsakar en mild till mattlig dosrelaterad forlangning av QT-intervallet (se
avsnitt 4.8 och 5.1).

Ziprasidon bor ej ges tillsammans med lakemedel som forlanger QT-intervallet (se avsnitt 4.3
och 4.5). Forsiktighet bor iakttas hos patienter med signifikant bradykardi.
Elektrolytstorningar sasom hypokalemi och hypomagnesemi okar risken fér maligna arytmier
och bor korrigeras innan behandling med ziprasidon paboérjas. Om patienter med stabil
hjartsjukdom ska behandlas, rekommenderas en granskning av EKG innan medicinering med
ziprasidon paborjas.

Om hjartsymtom, sasom palpitationer, yrsel, synkope eller kramper, uppstar bor risken for en
malign hjartarytmi beaktas och en kardiell utredning, inklusive ett EKG, bor genomféras. Om
QT-intervallet &r 1angre &n 500 millisekunder rekommenderas att behandlingen avbryts (se
avsnitt 4.3).

Efter lansering av produkten har sallsynta fall av torsade de pointes rapporterats hos patienter
med multipla bidragande riskfaktorer som tagit ziprasidon.

Pediatrisk population
Erfarenhet fran behandling med ziprasidon hos barn och ungdomar med schizofreni saknas
(se avsnitt 5.1).

Malignt neuroleptika syndrom (MNS)

MNS &r ett sallsynt men potentiellt fatalt sjukdomstillstdnd som har rapporterats i samband
med antipsykotiska lakemedel, inklusive ziprasidon. Behandlingen av MNS ska omfatta
omedelbart utsdttande av alla antipsykotiska lakemedel.

Allvarliga hudreaktioner

Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har rapporterats vid
exponering for ziprasidon. DRESS utgors av en kombination av tre eller fler av foljande:
hudreaktioner (exempelvis utslag eller exfoliativ dermatit), eosinofili, feber, lymfadenopati
och en eller flera systemiska komplikationer, exempelvis hepatit, nefrit, pneumonit,
myokardit eller perikardit.



Andra allvarliga hudreaktioner, exempelvis Stevens-Johnsons syndrom, har rapporterats vid
exponering for ziprasidon.

Allvarliga hudreaktioner kan i vissa fall vara livshotande. Avbryt behandling med ziprasidon
om allvarliga hudreaktioner upptréader.

Tardiv dyskinesi

Det finns en risk att ziprasidon orsakar tardiv dyskinesi och andra tardiva extrapyramidala
syndrom vid langtidsexponering. Patienter med bipolar sjukdom é&r sarskilt kansliga for denna
typ av symtom. Detta ar vanligare vid langre behandlingstid och med 6kad alder. Om tecken
eller symtom pa tardiv dyskinesi upptrader bor man dvervéaga att reducera dosen eller avbryta
behandlingen.

Fall

Ziprasidon kan ge somnighet, yrsel, postural hypotension och gangstorningar vilket kan leda
till fall. Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med hdgre risk, och en lagre
initial dos bor dvervégas (t ex for dldre eller svaga patienter) (se avsnitt 4.2).

Kramper
Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med kénd benégenhet fér kramper.

Nedsatt leverfunktion
Erfarenheten hos patienter med svar leverinsufficiens ar begransad varfor ziprasidon ska
anvandas med forsiktighet i denna grupp (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Okad risk for cerebrovaskulara handelser hos dementa patienter

En cirka 3-faldig 6kning av risken for cerebrovaskuléra biverkningar har setts hos dementa
patienter i randomiserade placebokontrollerade kliniska studier med vissa atypiska
antipsykotika. Mekanismen bakom denna 6kade risk &r ej kdnd. En 6kad risk kan ej uteslutas
for andra antipsykotika eller andra patientgrupper. Ziprasidon Actavis bér anvéndas med
forsiktighet till patienter med riskfaktorer for stroke.

Okad dodlighet hos aldre patienter med demens

Data fran tva stora observationsstudier visade att dldre patienter med demens som behandlas
med antipsykotika har en nagot okad dodlighet och/eller méjliga cerebrovaskulara
biverkningar jamfort med dem som inte behandlas. Tillgéngliga data ar otillrackliga for att ge
en saker uppskattning av risken och orsaken till denna.

Ziprasidon Actavis ar inte godként for behandling av demensrelaterade beteendestérningar.

Venos tromboembolism

Fall av vends trombo-embolisk sjukdom (VTE) har rapporterats for antipsykotiska lakemedel.
Eftersom patienter behandlade med antipsykotika ofta har forvarvade riskfaktorer for VTE,
bor alla tdnkbara riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandling med ziprasidon
och preventiva atgarder bor insattas.

Priapism

Fall av priapism har rapporterats for antipsykotiska lakemedel, déribland ziprasidon. Denna
biverkning verkade, precis som for andra antipsykotiska lakemedel, inte vara dosberoende och
korrelerade inte med behandlingens langd.



Hyperprolaktinemi

Precis som andra lakemedel som motverkar dopamin D2-receptorer kan ziprasidon orsaka
hojda prolaktinnivéer. Akommor som galaktorré, amenorré, gynekomasti och impotens har
rapporterats i samband med behandling med prolaktinhdjande sammansattningar. Langvarig
hyperprolaktinemi i kombination med hypogonadism kan leda till minskad bendensitet.

Hjalpamne

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska och farmakodynamiska studier av ziprasidon i kombination med andra
lakemedel som forlanger QT-intervallet har ej utforts. En additiv effekt av ziprasidon och
dessa lakemedel kan inte uteslutas. Ziprasidon bor darfor ej ges tillsammans med lakemedel
som forlanger QT-intervallet, t ex klass IA och Il antiarytmika, arseniktrioxid, halofantrin,
levometadylacetat, mesoridasin, tioridazin, pimozid, sparfloxacin, gatifloxacin, moxifloxacin,
dolasetronmesilat, meflokin, sertindol och cisaprid (se avsnitt 4.3).

Inga interaktionsstudier av ziprasidon i kombination med andra ldkemedel har utforts hos
barn.

CNS lakemedel/alkohol
Med tanke pa ziprasidons priméra effekter, bor forsiktighet iakttas nar det tas tillsammans
med andra centralt verkande lakemedel och alkohol.

Ziprasidons inverkan pa andra lakemedel

En in vivo-studie med dextrometorfan visade ingen tydlig hdmning av CYP2D6 vid
plasmakoncentrationer som var 50 % lagre &n de nivaer som uppnas efter 40 mg ziprasidon
tva ganger dagligen. In vitro data tyder pa att ziprasidon skulle kunna vara en relativt svag
hammare av CYP2D6 och CYP3A4. Det &r dock osannolikt att ziprasidon har en kliniskt
relevant paverkan pa farmakokinetiken hos lakemedel som metaboliseras av dessa isoformer
av cytokrom P450.

Orala antikonceptionsmedel - behandling med ziprasidon gav ingen signifikant férandring av
farmakokinetiken for dstrogen (etinyldstradiol, ett CYP 3A4 substrat) eller progesteron.

Litium - samtidig behandling med ziprasidon och litium visade ingen férandring av
farmakokinetiken for litium.

Da ziprasidon och litium kan orsaka kardiella 6verledningsrubbningar kan kombinationen
utgdra en risk for farmakodynamisk interaktion inkluderande arytmier. Vid kontrollerade
kliniska studier har dock kombinationen ziprasidon och litium inte pavisat nagon okad klinisk
risk jamfort med enbart litium.

Det finns begransat med data avseende samtidig administrering med den humarstabiliserande
substansen karbamazepin..

Farmakokinetisk interaktion mellan ziprasidon och valproat ar inte sannolikt pa grund av
bristen pa gemensamma metaboliska vagar for de tva lakemedlen. | en studie pa patienter dar
ziprasidon och valproat gavs samtidigt visade det sig att den genomsnittliga halten av valproat
lag inom det terapeutiska omradet jamfort med nar valproat ges med placebo.



Andra lakemedels inverkan pa ziprasidon

CYP3A4-hammaren ketokonazol (400 mg/dag), som ocksa inhiberar p-gp, 6kade
serumkoncentrationerna av ziprasidon med < 40 %. Serumkoncentrationerna av S-
metyldihydroziprasidon och ziprasidonsulfoxid, vid forvantat T, for ziprasidon, 6kade med
55 % respektive 8 %. Ingen ytterligare forlangning av QTc observerades. Forandringar i
farmakokinetiken pa grund av samtidig administrering av potenta CYP3A4-hammare ar
sannolikt inte av klinisk betydelse, och dosjustering ar déarfor ej nddvandigt. In vitro-data och
djurdata visar att ziprasidon kan vara ett P-glykoprotein (p-gp)-substrat. In vivo-relevansen for
manniska ar fortfarande okéand. Da ziprasidon &r ett substrat for CYP3A4 och induktion av
CYP3A4 och p-gp ar relaterat, kan samtidig administrering med CYP3A4-inducerare och p-
gp sa som karbamazepin, rifampin och johannesort ge minskade koncentrationer av
ziprasidon.

Karbamazepin-behandling, 200 mg tva ganger dagligen i 21 dagar, resulterade i en ca 35 %-ig
minskning av ziprasidonexponeringen.

Antacida - upprepade doser av antacida innehallande aluminium och magnesium eller av
cimetidin har ingen kliniskt relevant effekt pa ziprasidons farmakokinetik vid samtidigt intag
av foda.

Serotonerga lakemedel

Ett fatal fall av serotonergt syndrom har rapporterats i samband med terapeutisk anvandning
av ziprasidon i kombination med andra serotonerga lakemedel som SSRI (se avsnitt 4.8).
Symtomen pa serotonergt syndrom kan omfatta forvirring, agitation, feber, svettningar, ataxi,
hyperreflexi, myoklonus och diarre.

Proteinbindning

Ziprasidon binder i hog grad till plasmaproteiner. Plasmaproteinbindningen av ziprasidon in
vitro andrades inte av warfarin eller propranolol, tva ldkemedel med hoggradig
proteinbindning. Ziprasidon forandrade inte heller bindningen av dessa lakemedel i human
plasma. Lakemedelsinteraktion med ziprasidon pa grund av férskjutning ar darfor inte
sannolik.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Reproduktionstoxicitetsstudier har visat effekter pa reproduktionsprocessen vid doser som
medfor toxisk paverkan pa modern och/eller sedering. Det fanns inga tecken pa teratogenicitet
(se avsnitt 5.3).

Graviditet

Inga studier har genomforts pa gravida kvinnor. Eftersom erfarenheterna ar begransade hos
manniska, bor ziprasidon inte anvandas under graviditet, savida inte den forvantade nyttan for
modern 6vervéger den potentiella risken for fostret.

Antipsykotisk klassméarkning: Nyfodda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive
ziprasidon) under graviditetens sista trimester I6per risk att fa biverkningar inklusive
extrapyramidala och/eller utsattningssymtom som kan variera i allvarlighetsgrad och duration
efter fodseln. Det finns rapporter om agitation, muskelhypertoni, muskelhypotoni, tremor,
somnolens, andndd eller atsvarigheter. Nyfodda bor darfor dvervakas noga. Ziprasidon



Actavis bor inte anvandas under graviditet savida inte absolut nddvandigt. Om utséattning av
lakemedlet ar noédvandig under graviditet, ska detta inte goras abrupt.

Amning

Det finns inga adekvata och vélkontrollerade studier pa ammande kvinnor. En fallrapport
visade att ziprasidon kunde métas i brostmjolk. Patienter ska radas att inte amma om de
behandlas med ziprasidon. Om behandling ar ndédvandig bor man upphdra med amningen.

Fertilitet
Det finns inga adekvata och vélkontrollerade studier pa kvinnor och méan som exponeras for
ziprasidon.

Kontraception
Kvinnor i fertil alder som behandlas med ziprasidon ska radas att anvanda en saker
preventivmetod.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ziprasidon kan orsaka somnolens vilket skulle kunna paverka formagan att kora bil och
hantera maskiner. Patienter som forvéntas kora bil eller hantera maskiner ska uppmanas att
laktta forsiktighet.

4.8 Biverkningar

Oralt administrerat ziprasidon har givits till cirka 6500 vuxna patienter i kliniska studier (se
avsnitt 5.1). De vanligaste férekommande biverkningarna i schizofrenistudier var insomni,
somnolens, huvudvark och agitation. I kliniska studier pa bipolar mani var de vanligaste
biverkningarna sedation, huvudvérk och somnolens.

Tabellen nedan omfattar biverkningar fran kontrollerade studier pa schizofreni och bipolar
mani.

Alla biverkningar anges efter organsystem och frekvens (mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000, <1/100), séllsynta (>1/10000, <1/1000), mycket
sallsynta (<1/10000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Vissa av symtomen rapporterade som biverkningar kan vara symtom pa underliggande
sjukdom och/eller andra samtidigt intagna lakemedel.



Organklass Mycket Vanliga>1/100 | Mindre vanliga | Séllsynta Ingen kand
vanliga till <1/10 >1/1000 till >1/10000 till frekvens
>1/10 <1/100 <1/1000

Immunsystemet Overkanslighet Anafylaktisk

reaktion

Infektioner och Rinit

infestationer

Blodet och Lymfopeni,

lymfsystemet eosinofili

Endokrina systemet Hyperpro-

laktinemi

Metabolism och Okad aptit Hypokalcemi

nutrition

Psykiska storningar | Insomni Mani, agitation, | Panikangest, Hypomani,

angest, mardrommar, bradyfreni,

rastloshet nervositet, anorgasmi,
depressiva emotionell
symtom, minskad | avtrubbning
libido

Centrala och Somnolens, | Dystoni, Synkope, grand Malignt

perifera huvudvérk | extrapyramidal | mal anfall, ataxia, | neuroleptika-

nervsystemet storning, akinesi, restless syndrom,
parkinsonism, legs syndrom, serotonin-
tardiv dyskinesi, | gangstorningar, syndrom,
dyskinesi, Okat salivflode, ansikts-
hypertoni, paraestesi, forlamning,
akatisi, tremor, | hypoestesi, pares
yrsel, sedation dysartri,
koncentrations-
storning,
hypersomni,
letargi
Ogon Dimsyn, Okulgyrisk kris, | Amblyopi,
synrubbningar fotofobi, torra ogonprurit
dgon

Oron och Vertigo, tinnitus,

balansorgan Oronvérk

Hjartat Takykardi Palpitationer Torsade de

pointes

Blodkarl Hypertension Hypertensiv kris, | Systolisk Venos trombo-

ortostatisk hypertension, embolism
hypotension, diastolisk
hypotension hypertension,

instabilt

blodtryck

Andningsvagar, Tranghetskansla i | Laryngospasm,

halsen, dyspné, hicka

brostkorg och
mediastinum

orofaryngeal
smérta




Magtarmkanalen

Krakningar,
diarré,
illaméende,
forstoppning,
hypersalivering,

Dysfagi, gastrit,
gastroesofagal
reflux,
gastrointestinal
obehagskansla,

L6s avforing

?yig?g;?et’ reaktioner pa
tungan,
flatulens
Hud och subkutan Utslag Urtikaria, Lakemedels-
véavnad makulopapuldra | reaktion med
utslag, akne, eosinofili och
alopeci systemiska
symtom
(DRESS),
psoriasis,
angiotdem,
allergisk
dermatit,
ansikts-
svullnad,
erytem,
papuléra
utslag,
hudirritation
Muskuloskeletala Muskelstelhet Torticollis, Trismus

systemet och

muskelspasmer,

bindvav smarta i
extremiteter,
muskuloskeletalt
obehag, ledstelhet
Njurar och Urininkontinens, | Urinretention,
urinvagar dyruri enures
Graviditet, Neonatalt
puerperium och utsattnings-
perinatalperiod syndrom
Reproduktions- Manlig sexuell | Galaktorré, Priapism, dkad
organ och dysfunktion gynekomasti, erektion,
brostkortel amenorré erektil
dysfunktion
Allméanna Pyrexi, smarta, | Obehagskénsla i | Varmekansla
symtom och/eller asteni, trotthet | brostkorgen,
symtom vid torst
administrerings-
stallet
Undersokningar Viktnedgang, Forlangt QT,- Okning av
viktuppgang intervall, onormal | laktat-
leverfunktion dehydrogenas i
blodet




| kliniska korttids- och langtidsstudier av schizofreni och bipolar mani med ziprasidon var
tonisk-kloniska kramper och hypotension mindre vanligt forekommande, farre &n 1 % av
ziprasidonbehandlade patienter drabbades.

Ziprasidon orsakar en mild till mattlig dosrelaterad forlangning av QT-intervallet (se avsnitt
5.1). | kliniska schizofrenistudier sags en 6kning pa 30-60 millisekunder pa 12,3 %
(976/7941) av de EKG-matningar som gjordes pa patienter behandlade med ziprasidon och
7,5 % (73/975) av de EKG-matningar som gjordes pa patienter behandlade med placebo. En
forlangning pa >60 millisekunder sags pa 1,6 % (128/7941) respektive 1,2 % (12/975) av de
EKG-matningar som gjordes pa ziprasidon- respektive placebobehandlade patienter. En
forlangning av QTc-intervallet 6ver 500 millisekunder férekom hos 3 av totalt 3266 (0,1 %)
ziprasidonbehandlade patienter och hos 1 av totalt 538 (0,2 %) placebobehandlade patienter.
Liknande resultat sags i kliniska studier av bipolar mani.

| kliniska langtidsstudier av underhallsbehandling vid schizofreni var prolaktinnivaerna hos
patienter som behandlades med ziprasidon ibland forhjda. Hos de flesta patienter atergick
nivaerna till normala varden utan att behandlingen avbréts. Kliniska manifestationer
(exempelvis gynekomasti och brostforstoring) var sallsynta.

Pedriatisk population och ungdomar med bipoldr sjukdom samt ungdomar med schizofreni
De vanligaste rapporterade biverkningarna (rapporterades av >10 %) i en placebokontrollerad
studie vid bipolar sjukdom (aldern 10-17 ar) var sedation, somnolens, huvudvark, trétthet,
illamaende och yrsel. De vanligaste rapporterade biverkningarna (rapporterades av >10 %) i
en placebokontrollerad studie vid schizofreni (aldern 13-17 ar) var somnolens och
extrapyramidal storning. Frekvens, typ och allvarlighetsgrad av rapporterade biverkningar hos
dessa patienter var i allmanhet snarlik den som rapporterats hos vuxna med bipolér sjukdom
eller schizofreni som behandlats med ziprasidon.

Ziprasidon orsakade i pediatriska studier vid bipolar sjukdom och schizofreni mild till mattlig
dosrelaterad forlangning av QT-intervallet, liknande den som uppvisats hos vuxna. Tonisk-
kloniska anfall och hypotension rapporterades inte i de placebokontrollerade pediatriska
studierna vid bipolar sjukdom.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det

mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via Lakemedelsverket,
Box 26, SE-751 03 Uppsala. Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Erfarenheterna av ziprasidon vid éverdosering ar begransade. Den hdgsta dokumenterade
intagna dosen av ziprasidon dr 12 800 mg. | detta fall rapporterades extrapyramidala symtom
och ett QTc-intervall pa 446 msek (utan kardiell sequelae). Generellt &r de vanligast
rapporterade symtomen vid 6verdosering extrapyramidala symtom, somnolens, tremor och
oro.

Vid dverdosering finns risk for nedsatt vakenhetsgrad, kramper eller dystonier i huvud och
hals, vilket kan fororsaka aspiration vid framkallade krakningar. Kardiovaskulér dvervakning
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ska omedelbart pabdrjas och ska inkludera kontinuerlig EKG-6vervakning for att eventuella
arytmier ska kunna upptéckas. Det finns inte nagon specifik antidot mot ziprasidon.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, indolderivat, ATC-kod NO5SAE0A4.

Ziprasidon har hog affinitet till dopamin typ 2 (D2)-receptorer och vésentligt hogre affinitet
till serotonin typ 2A (5HT2A)-receptorer. Receptorblockaden, 12 timmar efter en enstaka dos
pa 40 mg, var hogre an 80 % for serotonin typ 2A och hdgre dn 50 % for D2 matt med
positronemissionstomografi (PET). Ziprasidon paverkar ocksa serotonin 5SHT2C-, 5SHT1D-,
samt SHT1A -receptorer med en affinitet som ar lika eller hogre &n affiniteten till D2-
receptorer. Ziprasidon har mattlig affinitet till neuronala serotonin- och noradrenalin-
transportorer. Ziprasidon visar mattlig affinitet till histamin H(1)- och alfa(1)-receptorer.
Ziprasidon visar en obetydlig affinitet for muskarin M(1)-receptorer.

Ziprasidon har visat sig vara en antagonist vid bade serotonin typ 2A (5SHT2A)- och dopamin
typ 2 (D2)-receptorer. Den terapeutiska effekten antas till en del medieras av denna
kombination av antagonistiska aktiviteter. Ziprasidon ar ocksa en potent antagonist vid
5HT2C och 5HT1D -receptorer, en potent agonist vid 5SHT1A -receptorn och hdmmar
neuronalt aterupptag av noradrenalin och serotonin.

Ytterligare information om kliniska prévningar

Schizofreni

| en 52-veckors studie var ziprasidon effektivt for att bibehalla den kliniska forbattringen vid
underhallsbehandling av patienter som visat en initial respons.; ett entydigt dos-respons
forhallande mellan ziprasidongrupperna sags €j. | denna studie, som inkluderade patienter
med bade positiva och negativa symtom, visade ziprasidon effekt pa bade positiva och
negativa symtom.

Forekomsten av viktuppgang, som rapporterats som en biverkan i korttidsstudier (4—6 veckor)
pa schizofreni, var 1ag och identisk mellan ziprasidon- och placebobehandlade patienter (bada
0,4 %). | en placebokontrollerad ett-ars studie sags en viktnedgang med ett medianvérde pa 1-
3 kg hos ziprasidonbehandlade patienter jamfort med ett medianvarde pa 3 kg viktnedgang
hos placebobehandlade patienter.

I en dubbelblind jamférande schizofrenistudie méattes metabola parametrar inklusive vikt och
f-insulin, total kolesterol, triglycerider och ett insulinresistens (IR) index. Hos patienter som

fick ziprasidon observerades inga signifikanta forandringar fran baseline vardet for nagon av
dessa metabola parametrar.

Resultat fran en stor sakerhetsstudie genomford efter lansering

| en randomiserad studie som genomfordes efter godk&nnande foljdes 18 239 patienter under
ett ars tid for att faststalla om ziprasidons paverkan pa QT-intervallet kan sammankopplas
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med en Okad risk for icke-sjalvmordsrelaterad dodlighet hos patienter med schizofreni. Denna
studie, som genomfordes under normala férhallanden inom klinisk praxis, visade inte pa
nagon skillnad i graden av icke-sjalvmordsrelaterad dédlighet mellan ziprasidon- och
olanzapinbehandlade patienter (primar effektvariabel). Studien visade heller inte nagon
skillnad for de sekundara effektvariablerna: total mortalitet, antal sjalvmord, antal fall av
plétslig dod. Daremot uppvisade studien bland sekundéra effektvariabler en numeriskt hogre,
men ej statistiskt signifikant incidens av kardiovaskular dodlighet hos ziprasidonbehandlade
patienter. En statistiskt signifikant hdgre incidens av sjukhusinldggningar, framfor allt
beroende pa skillnader i antalet psykiatriska sjukhusinlaggningar, pavisades ocksa hos
ziprasidonbehandlade patienter.

Bipolar mani

Ziprasidon har visats effektivt vid mani hos vuxna i tva placebokontrollerade, dubbelblinda 3-
veckorsstudier som jamforde ziprasidon med placebo och i en dubbelblind, 12-veckorsstudie
som jamforde ziprasidon med haloperidol och placebo. Studierna inkluderade ungeféar 850
patienter som uppnadde DSM-IV kriteriet for bipolar sjukdom med en akut manisk eller
blandad episod, med eller utan psykotiska inslag. Férekomsten av psykotiska inslag vid
studiestart var 49,7 %, 34,7 % eller 34,9 %. Effekten utvarderades med Mania Rating Scale
(MRS). Clinical Global Impression-Severity (CGI-S) skalan var antingen en primar eller
viktig sekundar effektvariabel i dessa studier. Ziprasidonbehandling (40-80 mg tva ganger
dagligen, medeldos 120 mg/dag) gav statistiskt signifikant battre resultat i bade MRS och
CGI-S skalorna jamfort med placebo efter 3 veckor. | 12-veckorsstudien gav behandling med
haloperidol (medeldos 16 mg/dag) en signifikant stérre reduktion av MRS-poéng jamfért med
ziprasidon (medeldos 121 mg/dag). Ziprasidon visade jamforbar effekt med haloperidol
avseende andelen patienter som bibehdll ett behandlingssvar fran vecka 3 till vecka 12.

Effekten av ziprasidon vid behandling av bipolér sjukdom typ 1 hos barn och ungdomar (10
till 17 ar) utvarderades i en 4-veckors placebokontrollerad studie (n=237) bland
sjukhusvardade och 6ppenvardspatienter, som uppfyllde DSM-1V kriterier for bipolar
sjukdom typ 1; maniska eller blandade episoder med eller utan psykotiska inslag och hade Y-
MRS skattningspodng > 17 vid studiestart. Den dubbelblinda placebokontrollerade studien
jamforde flexibel dosering av oralt intag av ziprasidon tva ganger dagligen: 80-160 mg
dagligen (40-80 mg tva ganger dagligen) for patienter som véagde > 45 kg, 40-80 mg dagligen
(20-40 mg tva ganger dagligen) for patienter som véagde < 45 kg med placebobehandling.
Ziprasidon gavs som en singeldos 20 mg dag 1, titrerades darefter under 1-2 veckor i tva
dagliga doser, till en maldos av 120-160 mg dagligen for patienter som vagde > 45 kg, eller
till 60-80 mg dagligen for patienter som vagde < 45 kg. Ojamnt fordelad dygnsdosering, med
morgondos 20 mg eller 40 mg lagre an kvallsdos, var tillaten. Ziprasidon visade pa 6verlagsen
effekt med avseende pa Y-MRS skattningspoéang jamfort med placebo sett fran studiestart till
vecka 4. | denna studie var medelvardet av dygnsdosen 119 mg och 69 mg hos patienter som
vagde > 45 kg respektive < 45 kg.

Pediatriska studier

Bipolar mani
Ziprasidons sékerhet har utvarderats for 237 barn och ungdomar (10 till 17 ar) som

medverkade i en multipeldos studier vid bipolar mani; totalt doserades 31 barn och ungdomar
med bipolar sjukdom typ 1 ziprasidon oralt under atminstone 180 dagar.

12



| en 4-veckorsstudie for barn och ungdomar (10 till 17 &r) med bipolar mani sags inga
skillnader mellan ziprasidon- och placebobehandlade patienter med avseende pa kroppsvikt,
fasteblodglukos, totalkolesterol, LDL kolesterol eller triglyceridnivaer i forhallande till
studiestart.

Inga dubbelblinda kliniska studier har utforts med syfte att undersoka langtidseffekt och
tolerabilitet av ziprasidon hos barn och ungdomar.

Det finns inga langtidsstudier som studerat effekten av ziprasidon vid aterfallsprevention av
maniska/depressiva symtom.

Schizofreni

Det pediatriska schizofreniprogrammet var en 6 veckor lang, placebokontrollerad
korttidsstudie (A1281134) som foljdes av en 26 veckor lang 6ppen fortséttningsprévning
(A1281135) med syfte att bedoma effekt, sdkerhet och tolerabilitet for oralt ziprasidon (40-80
mg tva ganger dagligen i samband med maltid) under langtidsadministrering hos ungdomarna
i dldern 13 till 17 ar med schizofreni. Den pediatriska schizofrenistudien med ziprasidon
avbréts pa grund av brist pa effekt (se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter peroral administrering av upprepade doser ziprasidon tillsammans med foda, uppnas
C,.., vanligtvis 6 till 8 timmar efter doseringen. Absoluta biotillgangligheten ar 60 % matt vid

en dos pa 20 mg ziprasidon intaget tillsammans med foda. Farmakokinetiska studier har visat
att biotillgangligheten for ziprasidon o6kar upp till 100 % vid samtidigt intag av foda. Det
rekommenderas darfor att ziprasidon tas i samband med maltid.

Distribution
Distributionsvolymen &r ca 1,1 liter/kg. Ziprasidon &r proteinbundet till mer &n 99 % i serum.

Biotransformering och elimination

Den genomsnittliga halveringstiden for ziprasidon efter peroral administrering &r 6,6 timmar.
Steady state nas inom 1-3 dagar. Genomsnittlig clearance for ziprasidon som administrerats
intravendst ar 5 ml/min/kg. Cirka 20 % av dosen utséndras i urin, medan cirka 66 %
elimineras i feces.

Ziprasidon, intaget tillsammans med foda, uppvisar linjér kinetik inom det terapeutiska
dosomradet 40-80 mg tva ganger dagligen.

Ziprasidon metaboliseras i stor utstrackning efter peroral administrering, och endast en liten
mangd utsdndras i urinen (<1 %) eller feces (< 4%) som oférandrat ziprasidon. Ziprasidon
bryts i forsta hand ner via tre méjliga metabolismvagar som ger fyra huvudmetaboliter,
benziso-tiazolylpiperasin (BITP) sulfoxid, BITP-sulfon, ziprasidonsulfoxid och
S-metyldihydro-ziprasidon.

Of6randrat ziprasidon utgér ungefar 44 % av totala mangden lakemedelsrelaterad substans i
serum.
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Ziprasidon metaboliseras huvudsakligen via tva vagar: reduktion och metylation som
producerar S-metyldihydroziprasidon, vilket star for cirka tva tredjedelar av metabolismen,
och oxidativ metabolism som star for den sista tredjedelen. In vitro-studier pa en mansklig
levers subcellulara fraktioner visar att S-metyldihydroziprasidon produceras i tva steg.
Studierna visar att det forsta steget sker direkt i form av en kemisk reduktion av glutation och
en enzymatisk reduktion av aldehydoxidas. Det andra steget &r metylation som bildas av thiol
metyltransferas. In vitro-studier visar att CYP3A4 &r den huvudsakliga cytokromen P540 som
katalyserar den oxidativa metabolismen av ziprasidon, med ett potentiellt mindre bidrag fran
CYP1A2.

Ziprasidon, S-metyldihydroziprasidon och ziprasidonsulfoxid har, ndr de testats in vitro,
egenskaper som kan forutsaga en QTc-forlangande effekt.

S-metyldihydroziprasidon utsondras huvudsakligen i feces via gallvégarna, med ett mindre
bidrag fran CYP3A4 katalyserad metabolism. Ziprasidonsulfoxiden elimineras via renal
utsdndring och genom sekundar metabolism katalyserad av CYP3A4.

Sarskilda patientgrupper
Farmakokinetisk screening av patienter har inte pavisat nagra relevanta farmakokinetiska
skillnader mellan rokare och icke-rokare.

Det finns inga kliniskt relevanta alders- eller konsskillnader i farmakokinetiken for
ziprasidon. Ziprasidons farmakokinetik hos barn och ungdomar mellan 10 och 17 ar var
snarlik den hos vuxna efter att korrektion gjorts for skillnader i kroppsvikt.

| enlighet med att renalt clearance bidrar véldigt lite till totalt clearance sags inga progressiva
okningar av ziprasidonexponeringen vid administrering till patienter med varierande
njurfunktion. Exponeringen hos patienter med mild (kreatininclearance 30-60 ml/min),
mattlig (kreatininclearance 10-29 ml/min) och svar njursvikt (dialyskravande) var 146 %,

87 % och 75 % av exponeringen hos friska patienter (kreatininclearance >70 % ml/min) efter
peroral administrering av 20 mg tva ganger dagligen i sju dagar. Det ar okant huruvida
serumkoncentrationerna av metaboliterna ar forhojda hos dessa patienter.

Vid mild till mattlig leverfunktionsnedséttning (ChildPugh A eller B), orsakad av cirros, var
serumkoncentrationerna efter oral administrering 30 % hdgre och terminal halveringstid cirka
2 timmar langre an hos normala patienter. Effekterna av leversjukdom pa metaboliternas
farmakokinetik ar ej kanda.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra
sérskilda risker for manniska.

I reproduktionsstudier pa rattor och kaniner har ziprasidon inte visat nagra tecken pa
teratogenicitet. Negativa effekter pa fertilitet och minskad vikt hos ungar observerades vid
doser som fororsakade maternal toxicitet i form av minskad viktokning. Okad perinatal
dodlighet och forsenad funktionell utveckling hos ungar skedde vid plasmakoncentrationer
hos modern som extrapolerade ar i nivdi med maximala koncentrationer hos manniskor vid
terapeutiska doser.
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6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Kapselinnehall
Magnesiumstearat

Kolloidal vattenfri kisel
Kroskarmellosnatrium
Pregelatiniserad majsstarkelse

20 mqg kapslar
Kapsel

Titandioxid (E 171)
Gelatin

Topp

Indigo-karmin (E 132)
Titanium dioxide (E 171)
Gelatin

40 mg kapslar
Kapsel och topp

Indigo-karmin (E 132)
Titandioxid (E 171)
Gelatin

60 mq kapslar
Kapsel och topp

Titandioxid (E 171)
Gul jarnoxid (E 172)
Gelatin

80 mq kapslar
Kapsel

Titandioxid (E 171)
Gelatin

Topp
Indigo-karmin (E 132)

Titandioxid (E 171)
Gelatin

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.
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6.5 Forpackningstyp och innehall
OPA-AI-PVC/AI blister och burkar (HDPE) med skruvlock (PP) och torkmedel.
Forpackningsstorlekar

Blister: 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 eller 100 harda kapslar.
Burkar: 100 harda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur
Island

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

20 mg: 44774
40 mgq: 44775
60 mg: 44776
80 mq: 44777

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2011-02-02 / 2014-09-29

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2025-03-25
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