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ZALU APRAKSTS

1.  ZALU NOSAUKUMS
Ypsila 40 mg cietas kapsulas
Ypsila 60 mg cietas kapsulas
Ypsila 80 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Ypsila 40 mg cietas kapsulas
Viena cieta kapsula satur 40 mg ziprazidona (ziprasidonum) ziprazidona hidrogénsulfata veida.

Ypsila 60 mg cietas kapsulas
Viena cieta kapsula satur 60 mg ziprazidona (ziprasidonum) ziprazidona hidrogénsulfata veida.

Ypsila 80 mg cietas kapsulas
Viena cieta kapsula satur 80 mg ziprazidona (ziprasidonum) ziprazidona hidrogénsulfata veida.

Paligviela:

40 mg 60 mg 80 mg

Laktoze (mg/kapsula) 114,86 172,30 229,73

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Cietas kapsulas.

40 mg cietas kapsulas:

Kapsulas vacins ir tumsi zals, kapsula ir paste]zala. Kapsula ir gaisi roza vai bringans pulveris.
60 mg cietas kapsulas:

Kapsulas vacins ir tumsi zal$, kapsula ir balta. Kapsula ir gaisi roza vai briingans pulveris.

80 mg cietas kapsulas:

Kapsulas vacins ir pastelzals, kapsula ir balta. Kapsula ir gaisi roza vai briingans pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Ziprazidons indicéts Sizofrénijas arst€Sanai.

Ziprazidons indicéts vid€ji smagu manijas vai jauktu epizozu arst€$anai bipolaru traucgjumu gadijuma
piecaugusajiem un b&rniem un pusaudziem no 10-17 gadu vecumam (bipolaru trauc&jumu epizozu
profilakse nav pieradita — skatit apakSpunktu 5.1).

Arstiem janem véra ziprazidona sp&ja pagarinat QT intervalu (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.4).

4.2 Devas un lietoSanas veids

Ypsila nevar lietot terapijas uzsaksanai, jo kapsulas nav paredzétas sadalisanai. Sim nolikam
paredz&tas 20 mg ziprazidona kapsulas.

Pieaugusie
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Ieteicama deva Sizofrénijas un bipolaras manijas akiitai arstéSanai ir 40 mg divreiz diena kopa ar
€dienu. Dienas devu var turpmak pielagot, nemot véra individualo klinisko stavokli, 1idz maksimali 80
mg divreiz diena. Ja tas indicéts, maksimala ieteikta deva var tikt sasniegta jau 3. arst€Sanas diena.
Ipasi svarigi neparsniegt maksimalo devu, jo nav apstiprinats droSums par 160 mg diena lielakam
devam, un ziprazidona lietosana ir saistita ar QT intervala pagarinasanu, kas atkariga no devas lieluma
(skatit apaksSpunktu 4.3 un 4.4).
Sizofrénijas balstterapija pacientiem jalieto mazaka efektiva deva; daudzos gadijumos 20 mg divreiz
diena var bt pietickama deva.

Gados veci pacienti

Parasti nav jalieto mazaka sakumdeva, bet tas lietoSana jaapsver par 65 gadus veciem un vecakiem
pacientiem, ja to prasa kliniski faktori.

Lietosana nieru bojajuma gadijuma

Pacientiem ar trauc&tu nieru darbibu devas pielago$ana nav nepieciesama (skatit apak$punktu 5.2).
Lietosana aknu bojajuma gadijuma

Pacientiem ar aknu mazspgju jaapsver mazaku devu lietoSana (skatit apakSpunktus 4.4. un 5.2).

Lietosana bérniem un pusaudziem

Bipolara manija

Ieteicama deva akiitai bipolaras manijas arstésanai pediatriskiem pacientiem (10 — 17 gadus veciem) ir
viena 20 mg deva 1. diena, lietojot to maltites laika. Ziprazidonu p&c tam lieto &Sanas laika divas
dalitas dienas devas, titr§jot 1 — 2 ned€lu laika lidz mérka devai 120 — 160 mg/diena robezas
pacientiem, kuru kermena masa ir > 45 kg, vai Iidz mérka devai 60 — 80 mg/diena robezas pacientiem,
kuru kermena masa ir < 45 kg. P&c tam deva japielago atbilstosi pacienta kltniskajam stavoklim 80 —
160 mg/diena robezas pacientiem, kuru kermena masa ir >45 kg, vai 40 — 80 mg/diena pacientiem,
kuru kermena masa ir <45 kg. Kliniskaja p&tijuma bija atlauta asimetriska dozesana — rita deva vargja
bt par 20 mg vai 40 mg mazaka neka vakara deva (skatit apakSpunktu 4.4, 5.1 un 5.2).

Loti svarigi ir neparsniegt pec kermena masas aprékinato maksimalo devu, jo par maksimalo lielakas
devas (160 mg/diena bérniem, kuru kermena masa ir >45 kg, un 80 mg/diena bérniem, kuru kermena
masa ir <45 kg) lietoSanas dro§ums nav apstiprinats, un ziprazidona lieto$ana ir saistita ar QT intervala
pagarinasanos, kas ir atkariga no devas (skatit apakSpunktu 4.3 un 4.4).

Sizofrénija
Ziprazidona lietoSanas drosums un efektivitate ar Sizofréniju slimojosiem pediatriskiem pacientiem
nav noskaidrota (skatit apak$punktu 4.4).

4.3 Kontrindikacijas

- Zinama paaugstinata jutiba pret ziprazidonu vai jebkuru no paligvielam.

- Diagnosticgta QT intervala pagarinasanas.

- ledzimts pagarinata QT intervala sindroms.

- Nesen bijis akiits miokarda infarkts.

- Dekompenséta sirds mazspgja.

- Aritmijas, kas tiek arst€tas ar IA un III grupas antiaritmiskajiem Iidzekliem.

- Paralla arstesana ar zalém, kas pagarina QT intervalu, pieméram, IA un III grupas
antiaritmiskajiem Iidzekliem, arséna trioksidu, halofantrinu, levometadila acetatu, mezoridazinu,
tioridazinu, pimozidu, sparfloksacinu, gatifloksactnu, moksifloksacinu, dolasetrona mezilatu,
meflohinu, sertindolu vai cisapridu (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.5).

4.4  Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Anamnéze, arT gimenes anamnézes novertésana, un fiziski izmekl&jumi javeic, lai noskaidrotu, kuriem
pacientiem arst€Sana ar ziprazidonu nav ieteicama (skatit apakSpunktu 4.3).

OT intervals
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Ziprazidons rada nelielu vai mérenu no devas atkarigu QT intervala pagarinasanos (skatit
apakSpunktus 4.8 un 5.1). Tadg] ziprazidonu nedrikst lietot kopa ar zalém, kas pagarina QT intervalu
(skatit apakSpunktu 4.3 un 4.5). Piesardziba ieteicama pacientiem ar izteiktu bradikardiju. Elektrolitu
lidzsvara traucgjumi, piem&ram, hipokali€mija un hipomagni€mija palielina Jaundabigas aritmijas
risku, un tie jakorig€ pirms ziprazidona terapijas sakSanas. Ja tiek arsteti pacienti ar stabilu sirds
slimibu, pirms arste€$anas saksanas jaapsver EKG veikSanas nepiecieSamiba.
Ja pacientam rodas kardiali simptomi, pieméram, sirdsklauves, vertigo, sinkope vai krampji,
jaapsver laundabigas aritmijas iesp&jamiba un pacientam javeic kardiologiska izmekl&Sana, ari
EKG. Ja QTc intervals kliist > 500 ms, arstéSanu ieteicams partraukt (skatit apakSpunktu 4.3).
P&cregistracijas perioda reti bijusi zinojumi par torsade de pointes, lietojot ziprazidonu pacientiem ar
multipliem, sarezgitiem riska faktoriem.

Berni un pusaudzi
Ziprazidona droSums un efektivitate Sizofrénijas arsté$ana berniem un pusaudziem nav petits.

Laundabigais neiroleptiskais sindroms (LNS)

LNS ir reta, bet potenciali letala komplikacija, par kuru zinots saistiba ar antipsihotisku Iidzeklu,
ar1 ziprazidona lietosanu. NS arste€Sana prasa nekav€joties partraukt visu antipsihotisko
Iidzek]u lietoSanu.

Tardiva diskinézija

Ziprazidons péc ilgstosas lietoSanas var izraistt tardivo diskin€ziju un citus tardivus ekstrapiramidalus
sindromus. Zinams, ka pacienti ar bipolariem traucg€jumiem ir Tpasi jutigi pret §Is grupas simptomiem.
Tie rodas biezak pec ilgakas arsté$anas un ja pacients ir vecaks. Ja rodas tardivas diskin€zijas pazimes
vai simptomi, jaapsver ziprazidona devas samazinaSana vai lietoSanas partrauksana.

Krampji
Arstgjot pacientus, kam anamnéze ir krampju Iekmes, jaievero piesardziba.

Aknu bojajums
Nav pieredzes par ziprazidona lietoSanu pacientiem ar smagu aknu mazspg&ju, tapec
Sai pacientu grupai ziprazidonu jalieto piesardzigi (skatit apakSpunktus 4.2 un 5.2).

Laktozi saturosSas zales
Ta ka kapsula satur paligvielu laktozi (skatit apak§punktu 6.1), pacienti ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, Lapp laktazes trikumu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju nedrikst lietot §is zales.

Palielinats cerebrovaskularo traucéjumu risks pacientiem ar demenci

Randomizgtos, placebo kontrol&tos kltniskos petijumos pacientiem ar demenci, kas san€ma atipiskos
antipsihotiskos Iidzeklus, tika novérots apmé&ram tris reizes lielaks cerebrovaskularo blakusparadibu

risks. S riska palielina$anas mehanisms nav skaidrs. Riska palielina$anos nevar izslégt, lietojot citus
antipsihotiskos lidzeklus vai citas pacientu grupas. Pacientiem ar insulta riska faktoriem ziprazidonu
jalieto piesardzigi.

Palielinata mirstiba gados vecakiem pacientiem ar demences izraisitu psihozi

Konstatéts, ka gados vecakiem pacientiem ar demences izraisttu psihozi ir palielinats naves risks,
saltdzinot ar placebo, ja vini tiek arsteti ar noteiktiem antipsihotiskiem Iidzekliem. Ar ziprazidonu
veiktu pétijumu dati par gados vecaku, ar demenci slimojo$u pacientu arstéSanu nav pietiekami, lai
secinatu, vai Sai pacientu grupa ir palielinats naves risks vai ta nav, lietojot ziprazidonu, salidzinajuma
ar placebo. Ziprazidons nav apstiprinats gados vecaku, ar demences izraisttu psihozi slimojosu
pacientu arstésanai.

Venoza trombembolija
Saistiba ar antipsihotisko lidzek]u lietoSanu sanemti zinojumi par venozas trombembolijas (VTE)
gadijumiem. Pacientiem, kurus arst€ ar antipsihotiskiem lidzekliem, biezi medz bt iegiitie VTE riska
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faktori. Tap&c pirms arstéSanas saksanas ar ziprazidonu un tas laika janosaka visi iesp&jamie VTE
riska faktori un javeic profilaktiski pasakumi.

45 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti farmakokingtiski un farmakodinamiski petijumi, kuros salidzinats ziprazidons ar citam
zalem, kas pagarina QT intervalu. Nevar izsl€gt ziprazidona un So zalu aditivu darbibu. Tapéc
ziprazidonu nedrikst lietot kopa ar zalém, kas pagarina QT intervalu, piemeéram, Ia un III grupas
antiaritmiskiem lidzekliem, arséna trioksidu, halofantrinu, levometadila acetatu, mezoridazinu,
tioridazinu, pimozidu, sparfloksacinu, gatifloksacinu, moksifloksacinu, dolasetrona mezilatu,
meflokvinu, sertindolu vai cisapridu (skatit apakSpunktu 4.3).

Nav veikti p&tfjumi ar berniem par ziprazidona mijiedarbibu ar citam zaleém.

CNS ietekmgjosas zales/ alkohols
Nemot véra ziprazidona tieSo iedarbibu uz CNS, tas jalieto piesardzigi kombinacija ar citiem centralas
darbibas lidzekliem un alkoholu.

Ziprazidona ietekme uz citam zalem

In vivo pétijuma ar dekstrometorfanu neatklaja nozimigu CYP2D6 inhibiciju, kad koncentracija
plazma bija par 50% zemaka neka lietojot ziprazidonu 40 mg divas reizes diena. In vitro p&tijjumu dati
liecina, ka ziprazidons var izraisit vieglu CYP2D6 un CYP3A4 inhib&Sanu. Tomé&r maz ticams, ka
ziprazidons kltniski nozimigi ietekmées to zalu farmakokingtiku, kuras metabolize citohroma P450
izoenzimi.

Perorali kontracepcijas lidzekli - ziprazidona lietosana neradija butiskas parmainas estrogéna
(etinilestradiola, CYP 3 A4 substrata) vai progesterona farmakokingtika.

Litijs — vienlaiciga lieto$ana ar ziprazidonu neietekmgja litija farmakokin&tiku.

Ta ka ziprazidona un litija lietoSana saistita ar sirds vadiSanas parmainam, vienlaiciga lietoSana var
radit farmakodinamisku mijiedarbibu, arT aritmijas risku.

Ir maz datu par vienlaicigu lieto$anu ar garastavokla stabilizétajiem karbamazepinu un valproatu.

Citu zalu ietekme uz ziprazidonu

CYP 3A4 inhibitors ketokonazols (400 mg diena) paaugstina ziprazidona koncentraciju seruma par

< 40%. Pie gaidamas ziprazidona Tmax S-metil-dihidroziprazidona koncentracija seruma palielinajas
par 55% un ziprazidona sulfoksida — par 8%. Papildu QTc pagarinaSanos nenovéroja.
Farmakokingtikas parmainas, ko rada spécigu CYP3A4 ihibitoru vienlaiciga lietoSana, iesp&jams, nav
nozimigas; tad€] devas pielagoSana nav nepiecieSama.

ArstéSana ar 200 mg karbamazepina divreiz diend, kas ilga 21 dienu, izraisija ziprazidona darbibas

_____

Nav datu par vienlaicigu lietosanu ar valproatu.

Antacidi — aluminiju un magniju saturosu antacido Iidzeklu vai cimetidina daudzu devu lietoSana
&dienreizes laika nozimigi neietekme ziprazidona farmakokinétiku.

Serotoninergiskie lidzekli

Atseviskos gadijumos zinots par serotonina sindroma 1slaicigu saistibu ar ziprazidona lietoSanu
terapija vienlaicigi ar citiem serotoninergiskiem lidzekliem, pieméram, SSAI (skatit apak$punktu
4.8). Serotonina sindroms var izpausties ar apjukumu, uzbudinajumu, drudzi, svisanu, ataksiju,
hiperrefleksiju, mioklonusu un caureju.
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SaistiSanas ar olbaltumiem
Ziprazidons izteikti saistas ar plazmas olbaltumiem. Ziprazidona saistiSanos ar plazmas olbaltumiem
in vitro neietekméja varfarins un propranolols, kas ir divas ar olbaltumiem stipri saistitas zales, un
ziprazidons arT nemainija $o zalu saistiSanos cilvéka plazma. Tadgjadi zalu mijiedarbibas iesp&jamiba
ar ziprazidonu aizstasanas d€] ir maz ticama.

4.6 Gritnieciba un zidiSana

Reproduktivas toksicitates ptijumos nevelama ietekme uz reproduktivo procesu konstateta
devas, kas ir toksiskas un/vai sedativas mates organismam. Teratogenitate netika pieradita (skatit
apakspunktu 5.3).

LietoSana griitniecibas laika

Petfjumi ar griutniec€m nav veikti. Tadel sievietem reproduktiva vecuma, lietojot ziprazidonu, jaiesaka
lietot piemerotu kontracepcijas metodi. Ta ka datu par ietekmi cilvékam ir maz, griitniecibas laika
lietot ziprazidonu nav ieteicams, iznemot gadijumus, kad sagaidamais ieguvums matei ir lielaks par
iesp&jamo risku auglim.

JaundzimusSajiem, kas bijusi paklauti antipsihotisku zalu (ar1 Ypsila) ietekmei mates griitniecibas tresa
trimestra laika, pastav blakusparadibu risks, kas ietver dazadas smaguma pakapes un ilguma
ekstrapiramidalus un/vai lieto$anas partraukSanas simptomus. Zinots par uzbudinajumu, hipertoniju,
hipotoniju, trici, miegainibu, respiratorisku distresu vai &Sanas traucgjumiem. Tadgl jaundzimusos
ripigi jauzrauga.

LietoSana zidiSanas perioda
Nav zinams vai ziprazidons izdalas mates piena. Pacientes, kas lieto ziprazidonu, nedrikst zidit bernu.
Ja arst€Sana ir nepiecieSama, zidiSana ir japartrauc.

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ziprazidons var radit miegainibu un ietekmét sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.
Tadel attiecigi jabridina pacienti, kuri vada automasinu vai apkalpo mehanismus.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

Kliniskos pétijumos (skatit apakspunktu 5.1) iekskigi ziprazidonu ir san@musi vairak neka 6500
pieaugusi pacienti. Biezakas blakusparadibas Sizofrénijas kliniskos petijumos bija sedacija un
akatizija. Bipolaras manijas kliniskos p&tijumos biezakas blakusparadibas bija sedacija, akatizija,
ekstrapiramidali traucgjumi un reibonis.

Turpmak saraksta noraditas nevélamas blakusparadibas, kuras apkopotas balstoties uz Tstermina (4 - 6
nedglas), fiks€tas devas Sizofrénijas p&tijumiem un Istermina (3 nedelas), pielagojamas devas bipolaras
manijas petijumiem ar iesp&jamu vai varbiitgju saistibu ar ziprazidona lietoSanu un kuras konstatétas
biezak neka lietojot placebo. Papildu reakcijas, par kuram zinots pécregistracijas uzraudzibas laika,
talak sniegtaja saraksta ieklautas ar sastopamibas biezumu ‘Nav zinams' slipraksta.

Visas neveélamas blakusparadibas iedalitas grupas peéc to sastopamibas biezuma (loti biezi (>1/10),
biezi (>1/100 Iidz <1/10), retak (>1/1000 lidz <1/100), reti ( <1/1000)), nav zinami (nevar noteikt péc
pieejamiem datiem).

Talak noraditas blakusparadibas var biit saistitas arT ar pamatslimibu un/vai vienlaikus lietotam zaleém.

Infekcijas un infestacijas
- reti: rinits

Metabolisma un baroSands traucéjumi
- retak: palielinata estgriba
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- reti: hipokalciémija

Psihiskie traucejumi

- biezi: nemiers

- retak: uzbudinajums, trauksme, kamols kakla, nakts murgi

- reti: panikas 1€kme, depresijas simptomi, bradifrénija, notrulinatas emocijas, anorgasmija
- nav zinami: bezmiegs, manija/hipomanija

Nervu sistemas traucéjumi

- biezi: distonija, akatizija, ekstrapiramidali trauc&umi, parkinsonisms (arT zobrata rigiditate,
bradikingzija, hipokin&zija), trice, reibonis, sedacija, miegainiba, galvassapes

- retak: generaliz&ti toniski kloniski krampji, tardiva diskinézija, diskingzija, sickalosanas,
ataksija, dizartrija, okulogiriska krize, uzmanibas traucgjumi, hipersomnija, hipoestézija,
parestézija, letargija

- reti: greizais kakls, paréze, akin€zija, hipertonija, nemierigo kaju sindroms

- nav zinami: laundabigs neiroleptisks sindroms, serotonina sindroms (skatit apakSpunktu 4.5),
sejas muskulu noslidgjums

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
- reti: limfopénija, eozinofilo liekocttu skaita palielinasanas

Sirds funkcijas traucéjumi

- retak: sirdsklauves, tahikardija

- reti: elektrokardiogramma pagarinats korigétais QT intervals
- nav zinami: Torsade de pointes (skatit apak$punktu 4.4)

Acu slimibas

- biezi: redzes miglosanas

- retak: fotofobija

- reti: ambliopija, redzes trauc€jumi, acu nieze, sausas acis

Ausu un labirinta bojajumi
- retak: vertigo, troksnis ausis
- reti: ausu sapes

Asinsvadu sistémas traucéjumi

- retak: hipertensiva krize, hipertensija, ortostatiska hipotensija, hipotensija
- reti: sistoliska hipertensija, diastoliska hipertensija, labils asinsspiediens

- nav zinami: sinkope, venoza trombembolija

Respiratoras, kriisu kurvja un videnes slimibas
- retak: aizdusa, rikles iekaisums
- reti: Zagas

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

- biezi: slikta diisa, vemsSana, aizciet€jums, dispepsija, sausa mute, pastiprinata siekalu izdaliSanas

- retak: caureja, disfagija, gastrits, gastrointestinals diskomforts, méles pietikums, m&les
aplikums, meteorisms

- reti: gastroezofageals atvilnis, Skidra védera izeja

Adas un zemadas audu bojajumi

- retak: natrene, izsitumi, makulopapulari izsitumi, pinnes

- reti: psoriaze, alergisks dermatits, alop&cija, sejas pietikums, eritéma, papulari izsitumi, adas
kairinajums

- nav zinami: hipersensitivitate, angioneirotiska tiska



Saskanots ZVA 01.03.2012.
Skeleta-muskuu un saistaudu sistémas bojajumi
- biezi: skeleta muskulu rigiditate
- retak: skeleta muskulu diskomforts, muskulu krampji, sapes ekstremitat€s, locttavu sttvums
- reti: trisms

Nieru un urincefu traucéjumi

- reti: urtna nesaturésana, dizurija

- nav zinami: enuréze

Traucéjumi gritniecibas, pecdzemdibu un perinatalaja perioda

- nav zinami: zalu lieto$anas partraukSanas sindroms jaundzimusSajiem (skatit apakSpunktu 4.6)

Reproduktivas sistemas un kriits slimibas
- reti: erektila disfunkcija, pastiprinata erekcija, galaktoreja, ginckomastija
- nav zinami: priapisms

Imiinas sitemas traucéejumi
- nav zinami: anafilaktiska reakcija

Aknu un/vai Zultscelu traucéjumi
- retak: palielinats aknu enzimu limenis
- reti: aknu funkcionalo testu parmainas

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

- biezi: ast€nija, nogurums

- retak: diskomforts kriitis, patologiska gaita, sapes, slapes
- reti: paaugstinata kermena temperatiira, karstuma sajiita

Izmekléjumi
- reti: palielinats laktatdehidrogenazes limenis asins,

Istermina un ilgtermina $izofrénijas un bipolaras manijas kliniskos péttfjumos ar ziprazidonu toniski
kloniskus krampjus un hipotensiju novéroja retak, kas bija mazak par 1% pacientu, kas tika arstéti ar
ziprazidonu.

Ziprazidons rada vieglu vai vidgji stipru devas atkarigu QT intervala pagarinasanos (skattt
apaks$punktu 5.1). Sizofrénijas kliniskos pétijumos pagarinasanos no 30 Iidz 60 ms EKG novéroja
12,3% (976/7941) ar ziprazidonu arstétiem un 7,5% EKG mérijumos (73/975) ar placebo arstetiem
pacientiem. Pagarinajumu > 60 ms noveroja 1,6% (128/7941) un 1,2% (12/975) mérijjumos attiecigi ar
ziprazidonu un placebo arsteétiem pacientiem. QTc intervala pagarinasanos virs 500 ms novéroja 3 no
3266 (0,1%) ar ziprazidonu arstétiem pacientiem un 1 no 538 (0,2%) ar placebo arstetiem pacientiem.
Bipolaras manijas kltniskos petijumos tika iegiiti lidzigi dati.

Ilgstosos Sizofrénijas balstterapijas kliniskos petijumos ar ziprazidonu arstetiem pacientiem dazkart
bija paaugstinats prolaktina limenis, tacu lielakajai pacientu dalai tas normalizgjas bez terapijas
partrauksanas. Turklat specigas kliskas izpausmes (pieméram, ginekomastija un kriits dziedzeru
palielinasanas) bija retas.

B@rni un pusaudzi ar bipolaro maniju

Iekskigi ziprazidons kliniskajos p&tijumos (skatit apak$punktu 5.1) lietots 267 pediatriskam
p&tamajam personam ar bipolariem trauc€jumiem. Placebo kontrol&ta p&tijuma biezakas
blakusparadibas (zinotas ar biezumu >10%) bija sedacija, miegainiba, galvassapes, nogurums un slikta
diasa. Blakusparadibu biezums, veids un smaguma pakape $Tm pétamajam personam kopuma bija
lidziga tam, kas konstatEtas pieaugusajiem ar bipolariem trauc&jumiem, kuri arstéti ar ziprazidonu.
Pediatriska bipolara kliniska p&tijuma ziprazidona lietoSana bija saistita ar tadu pasu nelielu vai vidgji
izteiktu, no devas atkarigu QT intervala pagarinasanos ka noverots pieauguso populacija. Placebo
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kontrol€étos pediatriskos bipolaros kliniskos pétijumos par toniski-kloniskiem krampjiem un
hipotensiju netika zinots.

4,9 Pardozeésana

Dati par ziprazidona pardozesanu ir ierobeZoti. Zinams, ka lielaka viena reizg iekskigi lietota
ziprazidona deva ir 12 800 mg. Saja gadijuma tika zinots par ekstrapiramidaliem simptomiem un 446
ms garu QTc intervalu (bez ietekmes uz sirds funkciju). Kopuma peéc pardozesanas visbiezak tika
zinots par ekstrapiramidaliem simptomiem, miegainibu, trici un trauksmi.

Iesp&jamie apzinas traucgjumi, krampji vai galvas un kakla muskulu distoniska reakcija pec
pardozesanas var radit aspiracijas risku ierosinatas vemsanas gadijuma. Nekavgjoties jasak
kardiovaskulara uzraudziba, kas ietver pastavigu elektrokardiografisku uzraudzibu, lai atklatu
iespgjamu aritmiju. Specifiska antidota ziprazidonam nav.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antipsihotiskie Iidzekli, indola atvasinajumi, ATK kods: NOSAE04.
Ziprazidonam ir augsta afinitate pret dopamina 2. tipa (D,) receptoriem un krietni augstaka afinitate
pret serotonina 24 tipa (5HT,a) receptoriem. Ar pozitronu emisijas tomografiju (PET) nosakot
receptoru blokadi 12 stundas p&c vienas 40 mg devas ievadiSanas, serotonina 2A tipa receptoru
blokade bija lielaka par 80% un D, receptoru blokade lielaka par 50%. Ziprazidons mijiedarbojas ar1
ar serotontna SHT ¢, SHTp un 5HT;4 receptoriem, demonstrgjot pret tiem lidzvertigu vai lielaku
afinitati neka pret D, receptoriem. Ziprazidonam piemit vidgji stipra afinitate pret neironu serotonina
un noradrenalina transporta formam. Ziprazidonam piemit vidgji stipra afinitate pret histamina H(1) un
alfa(1) receptoriem. Ziprazidonam ir nieciga afinitate pret muskarina M(1) receptoriem.

Konstatéts, ka ziprazidons ir gan serotonina 24 tipa (5HT,a) receptoru, gan dopamina 2. tipa (D)
receptoru antagonists. Tiek uzskatits, ka ta terapeitisko darbibu dalgji nodrosina antagonistisko
ietekmju kombinacija. Ziprazidons ir arT spécigs SHT,c un 5HT;p receptoru antagonists, tas ir specigs
5HT A receptoru agonists un inhibe noradrenalina un serotonina atpakalsaistiSanos neironos.

Sikaka informacija par kliniskiem petijumiem

Sizofrénija

52 nedglas ilga petijuma ziprazidons bija efektivs kliniskas uzlabos$anas uzturésana ilgstosa terapija
pacientiem, kam bija atbildes reakcija pret sakotn&ju arst€Sanu: nebija skaidru pieradijumu par devas
lieluma noteiktu saistibu starp ziprazidona lietotaju grupam. Saja pétijuma, kura ieklava pacientus gan
ar pozitiviem, gan negativiem simptomiem, ziprazidona efektivitate tika demonstréta gan pozitivu, gan
negativu simptomu gadijuma.

Kermena masas palielinasanas biezums, par ko zinots ka par blakusparadibu istermina (4 - 6 nedélas)
Sizofrénijas petijumos, bija mazs un identisks ar ziprazidonu un ar placebo arstétiem pacientiem
(abiem 0,4%). Vienu gadu ilga placebo kontrol&ta pétijuma tika noveérota kermena masas
samazinaSanas videji par 1 - 3 kg ar ziprazidonu arstétiem pacientiem, salidzinot ar vidgjo
samazinasanos par 3 kg ar placebo arstétiem pacientiem.

Dubultmaskeéta salidzinosa Sizofrénijas pétijuma tika meriti vielmainas raksturlielumi, arT kermena
masa un insulina Itmenis tuksa daisa, kopgjais holesterins un trigliceridi un insulina rezistences (IR)
indekss. Pacientiem, kas lietoja ziprazidonu, netika novérotas nozimigas parmainas, salidzinot ar
sakotngjo stavokli jebkuram no Siem vielmainas raksturlielumiem.

Liela pécregistracijas drosuma pétijuma rezultati
Tika veikts randomizéts pecregistracijas pétijums 18 239 Sizofrénijas slimniekiem ar 1 gadu ilgu
noverosanas periodu, lai noskaidrotu, vai ziprazidona ietekme uz QTc intervalu ir saistita ar palielinatu
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mirstibas risku ne pa$navibas dg]. Sis pétijums, kas tika veikts dabiskos kliniskas prakses apstak]os,
neparadija nekadas kopgjas, ar pa§navibu nesaistitas mirstibas biezuma atSkiribas starp arstéSanu ar
ziprazidonu un olanzapinu (primarais galauzstadijums). P&tijuma art neatklaja nekadu sekundaro
galauzstadijumu — visu c€lonu izraisitas mirstibas, mirstibas pasnavibas del, ar peksnu navi saistitas
mirstibas — atSkiribas, tacu ziprazidona grupa noveéroja nenozimigu, skaitliski lielaku kardiovaskularas
mirstibas biezumu. Ziprazidona grupa noveroja arT statistiski nozimigi lielaku visu c€lonu izraisitas
hospitalizacijas biezumu — galvenokart psihiatrisko hospitalizaciju skaita dg].

Bipolara manija

Ziprazidona efektivitate manijas gadijuma tika noskaidrota divos placebo kontroletos, dubultmasketos,
3 nedglas ilgos pétijumos, kuros salidzinaja ziprazidonu ar placebo, un viena dubultmasketa, 12
nedglas ilga pétijuma, kura ziprazidonu salidzinaja ar haloperidolu un placebo. Sie pétijumi ietvéra
apméram 850 pacientu, kas atbilda DSM-IV kriterijiem par bipolariem traucgjumiem I ar akiitu vai
jauktu epizodi, ar psihotiskam pazim&m vai bez tam. Psihotisku pazimju sakotngja klatbtitne petijumos
bija 49,7%, 34,7% vai 34,9%. Efektivitate tika novertéta, lietojot manijas punktu skalu (Mania Rating
Scale; MRS). Kliniska globala iespaidu-smaguma (Clinical Global Impression-Severity - CGI-S) skala
bija vai nu viens no galveniem, vai galvenais sekundarais efektivitates mainigais lielums $ajos
pétijumos. ArstéSana ar ziprazidonu (40 - 80 mg divreiz diend, vidéja dienas deva 120 mg) radija
statistiski nozimigi lielaku uzlabosanos gan MRS, gan CGI-S skala p&dgja apmekl&juma reize (3
nedglas), salidzinot ar placebo. 12 nedglas ilga pétijuma arst€Sana ar haloperidolu (vidgja dienas deva
16 mg) radija nozimigi lielaku MRS punktu samazinasanos, salidzinot ar ziprazidonu (vidgja dienas
deva 121 mg). Ziprazidonam bija lidziga efektivitate ka haloperidolam laika zina, kura pacientu dalai
tika uzturéta atbildes reakcija uz arstésanu no 3. Iidz 12. nedélai.

Ziprazidona efektivitati bipolaru traucgjumu arstésana pediatriskiem pacientiem (10 — 17 gadus
veciem) vert&ja viena cetru nedelu, placebo kontroléta petijuma (n=237) ar ambulatoriem vai
staciongtiem pacientiem, kuri atbilda bipolara I traucgjuma manijas vai jauktas epizodes DSM-1V
kritérijiem ar psihotiskam pazimém vai bez tam un kuriem sakotngji Y-MRS punktu skaits bija >17.
Saja dubultmask@taja, placebo kontrolétaja pétijuma tika salidzinats elastigi dozéts perorals
ziprazidons (80 — 160 mg/diena (40 — 80 mg divreiz diend) divas dalitas devas pacientiem ar kermena
masu >45 kg; 40 — 80 mg/diena (20 — 40 mg divreiz diena pacientiem ar kermena masu <45 kg) un
placebo. Ziprazidons tika lietots viena 20 mg deva pirmaja diena, tad titréts 1 — 2 nedelu laika, lietojot
divreiz diena, Iidz merka devai 120 — 160 mg/diena robeZas pacientiem ar kermena masu >45 kg vai
60 — 80 mg/diena pacientiem ar kermena masu <45 kg. Bija atlauta asimetriska dozé8ana ar rita devu,
kas bija par 20 mg vai 40 mg mazaka neka vakara deva. Ziprazidons labak neka placebo no
sakumstavokla Iidz 4. nedélai mainija kop&jo Y-MRS punktu skaitu. Saja kliniskaja pétijuma vidgjas
lietotas dienas devas bija 119 mg un 69 mg attiecigi pacientiem ar kermena masu >45 kg un <45 kg.

Ziprazidona lietoSanas drosums vertéts 208 pediatriskiem pacientiem (10 — 17 gadus veciem), kuri
piedalijas daudzdevu kliniskos p&tijumos par bipolaru maniju. Kopuma ziprazidonu perorali vismaz
180 dienu lietoja 82 pediatriski pacienti ar bipolariem I traucgjumiem.

4 nedelu petijuma pediatriskiem pacientiem (10 — 17 gadus veciem) ar bipolaru maniju ziprazidonu un
placebo lietojosiem pacientiem nebija nekadu vidgjas kermena masas parmainu, salidzinot ar
sakumstavokli, glikozes Iimena tuksa diisa, kopgja holesterina, ZBL holesterina un trigliceridu limena

atskirtbu.

Nav veikti ilgtermina, dubultmaskéti kltniskie p&tijumi par ziprazidona lietoSanas efektivitati un
panesamibu b&rniem un pusaudziem.

Nav ilgstosu klmisku petfjumu, kas noteiktu ziprazidona efektivitati manijas/depresijas simptomu
profilaksg vai recidiva noversana.

5.2  Farmakokinégtiskas Tpasibas

Uzsiiksanas:
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Péc daudzu ziprazidona devu iekskigas lietoSanas kopa ar €dienu maksimala koncentracija seruma
parasti rodas 6 — 8 stundas péc lietosanas. 20 mg devas absoliita biopieejamiba ir 60% pagdusam
cilvekam. Farmakokingtikas petijumi liecindja, ka ziprazidona biopieejamiba palielinas par lidz pat
100%, ja tas lietots kopa ar €dienu. Tadel ieteicams ziprazidonu lietot kopa ar &dienu.
Izkliede:
Izkliedes tilpums ir apméram 1,1 1/kg. Vairak neka 99% ziprazidona ir saistits ar seruma
proteTniem.
Biotransformacija un eliminacija:
Ziprazidona vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods p&c iekskigas lietoSanas ir 6,6 stundas.
Lidzsvara stavoklis tiek sasniegts 1 - 3 dienas. Intravenozi lietota ziprazidona vidgjais klirenss ir 5
ml/min/kg. Apméram 20% devas izdalas urina, un apmeéram 66% tiek izvaditi izkarnijumos.
Ziprazidonam ir lineara kingtika terapeitisku devu robezas 40 - 80 mg divreiz diena paédusiem
pacientiem.
P&c peroralas ienemsanas ziprazidons tiek plasi metabolizgts un tikai pavisam neliela dala izdalas
neizmainita veida ar urinu (<1%) un izkarnijjumiem (<4%). Ziprazidons izdalas galvenokart pa trim
metabolisma celiem, veidojot Cetrus galvenos cirkulgjoSos metabolitus, benzizotiazolpiperazina
(BITP) sulfoksidu, BITP sulfonu, ziprazidona sulfoksidu un S-metildihidroziprazidonu. Neparveidots
ziprazidons veido aptuveni 44% no visiem ar zalém saistitiem savienojumiem seruma.
In vivo pétijumi liecina, ka ziprazidona galvenais metabolisma cel$ ir ta parveido$anas par S-
metildihidroziprazidonu. In vitro p&tijumi liecina, ka §a metabolita daudzums palielinas
aldehidoksidazes katalizeta redukcija, ar turpmaku S-metiléSanu. Procesa tiek iesaistits arT oksidativais
metabolisms, galvenokart ar CYP3A4 un speécigu CYP1A?2 piedaliSanos.
In vitro pétijumos ir noteikts, ka ziprazidonam, S-metildihidroziprazidonam un ziprazidona
sulfoksidam ir TpaSibas, kas nosaka QTc pagarinasanas efektu. S-metildihidroziprazidons
galvenokart tiek izvadits izkarnijumos ar zulti un nedaudz caur CYP3 A4 kataliz€to metabolismu.
Ziprazidona sulfoksids tiek izvadits caur nierém un sekundari caur CYP3A4 metabolismu.

Ipasas grupas

Pacientu farmakokinétiskais skrinings neatklaja nekadas nozimigas farmakokinétiskas atSkiribas starp
smék&tajiem un nesmeketajiem.

Netika konstatétas kltniski nozimigas vecuma vai dzimuma atskiribas ziprazidona farmakokinetika.
Ziprazidona farmakokinétika pediatriskiem pacientiem 10 — 17 gadu vecuma p&c kermena masas
atSkiribu korekcijas bija Iidziga farmakokingtikai pieaugusajiem.

Sakara ar to, ka nieru klirenss loti maz ietekmé ziprazidona kopgjo klirensu, pacientiem ar dazadas
pakapes nieru darbibas trauc€jumiem netika atklata progres€josa ziprazidona ietekmes palielinaSanas.
Lietojot iekskigi 20 mg ziprazidona divreiz diena 7 dienas, ietekme pacientiem ar vieglu (kreatinina
klirenss 30 - 60 ml/min), vidgji stipru (kreatinina klirenss 10 - 29 ml/min) un smagu nieru bojajumu
(nepieciesama dialize) bija 146%, 87% un 75% no ietekmes veseliem cilveékiem (kreatinina klirenss
>70 ml/min). Nav zinams, vai Siem pacientiem metabolitu koncentracija seruma palielinas.
Pacientiem ar cirozes raditiem viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (A vai B
klase pec Child-Pugh), péc ickskigas lietoSanas koncentracija seruma bija par 30% augstaka un
terminalais eliminacijas pusperiods bija par apméram 2 stundam garaks neka pacientiem ar normalu
aknu darbibu. Aknu bojajuma ietekme uz metabolitu koncentraciju seruma nav zinama.

5.3  Prekliniskie dati par drosibu

Prekliniskie drosibas dati neatklaj 1pasu risku cilvékiem, balstoties uz visparpienemtiem
farmakologiska droSuma, genotoksicitates un kancerogéna potenciala p&tijumiem. Reproduktivas
funkcijas petijumos zurkam un trusiem teratogénas Tpasibas ziprazidonam netika atklatas. Nelabvéliga
ietekme uz auglibu un samazinats dzivnieku mazulu svars tika noverots, lietojot devas, kas izraisa
toksiskumu matei, pieméram, samazina svara pieaugumu. Palielinata perinatala mirstiba un
jaundzimus$o mazulu aizkavéta funkcionala attistiba radas, ja zalu koncentracija matites plazma bija
pielidzinama maksimalai koncentracijai cilvékam, lietojot terapeitiskas devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
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6.1 Paligvielu saraksts

Kapsulas kodols:

Laktozes monohidrats
Prezelatinizéta ciete (kukurtizas)
Povidons K-25

Magnija stearats

Kapsulas apvalks:

Titana dioksids (E171)

Zelatins

Indigokarmins (E132)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperattira lidz 30 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Blisteriepakojums (PVH/PVDH-AI): 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 un 100 cietas kapsulas kastite (10

vai 14 kapsulas blisterT).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija
8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

40 mg: 08-0326

60 mg: 08-0327

80 mg: 08-0328

9.  REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

27.11.2008./26.11.2013.

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

2011. gada decembri.

11



