CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zypsila, 20 mg, kapsutki, twarde
Zypsila, 40 mg, kapsutki, twarde
Zypsila, 60 mg, kapsutki, twarde
Zypsila, 80 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Zypsila, 20 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka, twarda zawiera 20 mg zyprazydonu w postaci zyprazydonu wodorosiarczanu.

Zypsila, 40 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsultka, twarda zawiera 40 mg zyprazydonu w postaci zyprazydonu wodorosiarczanu.

Zypsila, 60 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsultka, twarda zawiera 60 mg zyprazydonu w postaci zyprazydonu wodorosiarczanu.

Zypsila, 80 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka, twarda zawiera 80 mg zyprazydonu w postaci zyprazydonu wodorosiarczanu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

20 mg 40 mg 60 mg 80 mg
Laktoza (mg/kapsutke) | 57,43 114,86 172,30 229,73

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka, twarda
Zypsila, 20 mg, kapsutki, twarde

Wieczko kapsulki jest pastelowozielone, korpus kapsultki biaty. Kapsutka zawiera proszek w kolorze
od jasnor6zowego do brazowawego.

Zypsila, 40 mg, kapsutki, twarde
Wieczko kapsulki jest ciemnozielone, korpus kapsulki pastelowozielony. Kapsutka zawiera proszek w
kolorze od jasnorézowego do bragzowawego.

Zypsila, 60 mg, kapsutki, twarde
Wieczko kapsulki jest ciemnozielone, korpus kapsutki biaty. Kapsutka zawiera proszek w kolorze od
jasnor6zowego do brgzowawego.

Zypsila, 80 mg, kapsuitki, twarde
Wieczko kapsuitki jest pastelowozielone, korpus kapsuitki biaty. Kapsutka zawiera proszek w kolorze
od jasnordézowego do bragzowawego.




4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zyprazydon stosowany jest w leczeniu schizofrenii u dorostych.

Zyprazydon stosowany jest w leczeniu maniakalnych i mieszanych epizodéw o umiarkowanej
cigzko$ci w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku
10-17 lat (skutecznos$¢ produktu leczniczego w zapobieganiu nawrotom epizodow choroby
dwubiegunowej nie zostata ustalona, patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

W leczeniu fazy zaostrzenia schizofrenii i epizodu manii w zaburzeniu dwubiegunowym zalecana
dawka wynosi 40 mg dwa razy na dobe¢ w trakcie positku. Dawka ta moze by¢ zwickszona zaleznie od
stanu klinicznego pacjenta, maksymalnie do 80 mg dwa razy na dobe. Jezeli jest to wskazane,
maksymalng zalecang dawke mozna stosowac juz od 3. dnia leczenia.

Bardzo wazne, by nie przekracza¢ maksymalnej dawki, gdyz profil bezpieczenstwa powyzej 160
mg/dobe nie zostal potwierdzony, a przyjmowanie zyprazydonu wigze sig z proporcjonalnym do dawki
wydtuzeniem odstepu QT (patrz punkty 4.3 i 4.4).

W leczeniu podtrzymujacym pacjentdow ze schizofrenig nalezy stosowac najmniejsze skuteczne dawki
zyprazydonu; w wielu przypadkach dawka 20 mg dwa razy na dobg moze okazac si¢ wystarczajaca.

Pacjenci w podesztym wieku
Mniejsza dawka poczatkowa nie jest zwykle wskazana, ale nalezy jg jednak rozwazy¢ u pacjentow w
wieku powyzej 65 lat, jesli istnieje uzasadnienie kliniczne.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentéw z niewydolnoscig watroby nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Dzieci i mlodziez

Choroba afektywna dwubiegunowa

Zalecana dawka w leczeniu stanow ostrych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej u dzieci
i mtodziezy (w wieku od 10 do 17 lat) to 20 mg przyjete w pojedynczej dawce dobowej podczas
positku w pierwszym dniu leczenia. W kolejnych dniach zypryzodon powinien by¢ podawany podczas
positkéw w dwoch dawkach podzielonych, przy czym dawke dobowa nalezy stopniowo zwigksza¢
przez okres 1-2 tygodni, az do osiagnigcia docelowych warto$ci w granicach 120-160 mg/dobe u
pacjentow o masie ciata >45 kg lub 60-80 mg/dobg¢ u pacjentéw o masie ciata <45 kg.

W podzniejszym okresie dawki powinny by¢ dobierane na podstawie indywidualnego stanu klinicznego
w zakresie 80-160 mg/dobg u pacjentéw o masie ciata >45 kg lub 40-80 mg/dobe¢ u pacjentow o masie
ciata <45 kg. W badaniu klinicznym dopuszczono nieréwne roztozenie wielkosci dawek podzielnych,
przy czym poranna dawka leku byta o 20 mg lub 40 mg mniejsza od dawki wieczornej (patrz punkty
44,45i15.2).

Szczegolnie istotne jest, aby nie przekracza¢ maksymalnej dawki ustalonej na podstawie masy ciala,
poniewaz nie potwierdzono profilu bezpieczenstwa zyprazydonu w dawkach wiekszych od dawki
maksymalnej (160 mg/dobg dla dzieci o masie ciata >45 kg i 80 mg/dobe dla dzieci o masie ciata <45
kg), a zypryzodon wykazuje zwigzek z zaleznym od dawki wydluzeniem QT (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Schizofrenia



Nie przeprowadzono badan oceniajacych bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania zyprazydonu u
dzieci i mlodziezy ze schizofrenia (patrz punkty 4.4 15.1).

Sposo6b podawania

Podanie doustne.

Kapsutki nalezy przyjmowac z positkiem i potyka¢ w catosci, bez uprzedniego zucia, kruszenia lub
otwierania, poniewaz moze to wplywa¢ na wchtanianie leku.

4.3 Przeciwwskazania

- Stwierdzona nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1,

- Stwierdzone wydtuzenie odstepu QT,

- Wrodzony zesp6t wydtuzonego odstepu QT,

- Swiezy zawal migénia sercowego,

- Niewyroéwnana niewydolno$¢ serca,

- Zaburzenia rytmu serca leczone lekami przeciwarytmicznymi z grupy 1A i 111,

- Jednoczesne leczenie lekami wydluzajacymi odstep QT, takimi jak: leki przeciwarytmiczne z
grupy IA 1 III, trojtlenek arsenu, halofantryna, octan lewometadylu, mesorydazyna, tiorydazyna,
pimozyd, sparfloksacyna, gatifloksacyna, moksyfloksacyna, metylosulfonian dolasetronu,
meflokina, sertindol, cyzapryd (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Aby stwierdzi¢, czy leczenie zyprazydonem jest zalecane dla pacjenta, nalezy zapoznac¢ si¢ z historia
jego chordb, w tym rowniez historig choréb w rodzinie, oraz z obecnym stanem jego zdrowia (patrz
punkt 4.3).

Odstep OT

Zyprozydon powoduje tagodne do umiarkowanego wydtuzenie odstepu QT, proporcjonalne do
wielko$ci dawki (patrz punkty 4.8 1 5.1). Zyprazydonu nie nalezy podawac razem z lekami
wydluzajacymi odstep QT (patrz punkty 4.3 1 4.5). Zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentéw ze znaczng
bradykardig. Zaburzenia elektrolitowe, takie jak hipokaliemia i hipomagnezemia, zwigkszaja ryzyko
wystgpienia arytmii ztosliwych, wigc przed rozpoczeciem leczenia zyprazydonem nalezy te zaburzenia
wyrownac. U pacjentow ze stabilng chorobg serca, przed rozpoczeciem leczenia, nalezy rozwazy¢
wykonanie badania EKG.

Jesli w trakcie leczenia pojawig si¢ objawy wskazujace na zaburzenia rytmu serca, takie jak kotatanie
serca, zawroty glowy czy omdlenia, nalezy rozwazy¢, czy nie wystapila ztosliwa arytmia i
monitorowac czynno$c¢ serca, takze poprzez badanie EKG. W wypadku wydtuzenia odstepu QTc >500
ms zaleca si¢ zaprzestanie leczenia (patrz punkt 4.3).

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano rzadkie przypadki torsade de pointes u pacjentéw z
wielorakimi zaktocajacymi czynnikami ryzyka stosujacych zyprazydon.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania zyprazydonu w leczeniu schizofrenii u dzieci i
mtodziezy (patrz punkt 5.1).

Ziosliwy zespot neuroleptyczny (ang. neuroleptic malignant syndrome, NMS)

NMS jest rzadkim, ale potencjalnie zagrazajacym zyciu powiklaniem stosowania lekow
przeciwpsychotycznych, w tym réwniez zyprazydonu. W razie wystgpienia zespotu NMS nalezy
natychmiast zaprzesta¢ podawania lekéw przeciwpsychotycznych.

Cigzkie skorne dziatania niepozgdane

W zwiazku z ekspozycja na zyprazydon zglaszano przypadki wystgpienia osutki polekowej z
eozynofilig i objawami ogdélnymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS). DRESS jest to jednoczesne wystapienie trzech lub wigcej z nastepujacych objawow: reakcja



skorna (taka jak wysypka lub zluszczajace zapalenie skory), eozynofilia, goraczka, limfadenopatia
oraz jednego lub wiecej powiktan uktadowych, takich jak zapalenie watroby, zapalenie nerek,
zapalenie ptuc, zapalenie mig$nia sercowego i zapalenie osierdzia.

W zwiazku z ekspozycja na zyprazydon zglaszano rowniez wystepowanie innych cigzkich dziatan
niepozadanych dotyczacych skory, takich jak zespot Stevensa-Johnsona.

Ciezkie dziatania niepozadane dotyczace skory w niektorych przypadkach moga prowadzi¢ do zgonu.
W przypadku ich wystapienia, nalezy przerwac stosowanie zyprazydonu.

Dyskinezy pozne

Zyprazydon przyjmowany przez dlugi czas moze wywota¢ dyskinezy poézne oraz inne pézne
zaburzenia pozapiramidowe. U pacjentéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym tego typu
objawy wystepuja szczegolnie czesto. Czgstos¢ wystepowania zwigksza sie zaleznie od dlugosci
leczenia i wieku pacjenta. Jesli pojawia si¢ objawy wskazujace na dyskineze p6zna, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia zyprazydonem.

Upadki

Zyprazydon moze powodowac sennos¢, zawroty gtowy, niedocisnienie ortostatyczne, zaburzenia
chodu, co moze prowadzi¢ do upadkow. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z
grupy podwyzszonego ryzyka i rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej (np. pacjenci w
podesztym wieku lub ostabieni) (patrz punkt 4.2).

Napad drgawkowy
Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci w trakcie leczenia pacjentow, u ktorych w przesztosci wystepowaty
napady drgawkowe.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Brak do§wiadczenia ze stosowaniem zyprazydonu u pacjentdow z ciezka niewydolnos$cia watroby. W
tej grupie pacjentéw produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zwigkszone ryzyko zdarzen mozgowo-naczyniowych u pacjentow z otgpieniem

Okoto trzykrotnie wicksze ryzyko wystgpienia niepozadanych zdarzen moézgowo-naczyniowych
zaobserwowano podczas klinicznych prob kontrolowanych placebo przeprowadzanych losowo wsrod
pacjentow z demencja stosujacych atypowe leki przeciwpsychotyczne. Mechanizm powodujacy
powstanie zwiekszonego ryzyka nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka dla
innych lekow przeciwpsychotycznych oraz dla innych grup pacjentow. Zyprazydon nalezy stosowac
ze szczegblng ostroznoscig w przypadku pacjentéw z czynnikami ryzyka wystapienia udaru mozgu.

Zwiekszenie Smiertelnosci u pacjentow w wieku podesztym z otepieniem

Dane z dwdch duzych badan obserwacyjnych wykazaly, Zze u pacjentow w podesztym wieku z
otepieniem, ktorzy otrzymywali leki przeciwpsychotyczne wystepowato nieznacznie zwigkszone
ryzyko zgonu i (lub) potencjalnych niepozadanych zdarzen mézgowo-naczyniowych, w poréwnaniu z
grupa nieleczong. Brak wystarczajacych danych, aby jednoznacznie ustali¢ skalg tego ryzyka.
Przyczyna zwigkszonego ryzyka nie jest znana.

Zyprazydon nie jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu psychoz rozwijajacych si¢ na tle
demenciji.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ang. VTE)

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zglaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowe]j (VTE). U pacjentéw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi czesto wystepuja nabyte
czynniki ryzyka tej choroby. Z tego wzgledu przed rozpoczeciem oraz w czasie leczenia
zyprazydonem nalezy zidentyfikowaé wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej i zastosowaé odpowiednie $rodki zapobiegawcze.

Priapizm



Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych, w tym zyprazydonu, opisywano przypadki
priapizmu. To dziatanie niepozadane, tak jak to jest w przypadku innych lekéw psychotropowych, nie
wydaje si¢ zalezne od dawki i nie jest skorelowane z czasem trwania leczenia.

Hiperprolaktynemia

Tak jak w przypadku innych lekow, antagonistow receptorow dopaminowych D2, zyprazydon moze
zwickszac stezenie prolaktyny. Podczas stosowania lekow zwigkszajacych stezenie prolaktyny
opisywano takie zaburzenia, jak: mlekotok, brak miesigczki, ginekomastia oraz impotencja. Dlugo
utrzymujaca si¢ hiperprolaktynemia, kiedy towarzyszy jej niedoczynno$¢ gonad, moze prowadzi¢ do
zmniejszenia gestosci mineralnej kosci i zwigkszenia ryzyka ztaman.

Laktoza
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono farmakokinetycznych i farmakodynamicznych badan interakcji zyprazydonu z
innymi produktami leczniczymi wydluzajacymi odstep QT. Nie mozna wykluczy¢ dziatania
addycyjnego zyprazydonu w skojarzeniu z tego rodzaju produktami leczniczymi, dlatego tez
zyprazydon nie powinien by¢ stosowany z lekami wydtuzajacymi odstep QT, takimi jak: leki
przeciwarytmiczne z grupy IA i III, trojtlenek arsenu, halofantryna, octan lewometadylu,
mezorydazyna, tiorydazyna, pimozyd, sparfloksacyna, gatifloksacyna, moksyfloksacyna,
metylosulfonian dolasetronu, meflokina, sertindol, cyzapryd (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan nad mozliwymi interakcjami zyprazydonu z innymi produktami
leczniczymi u dzieci.

Produkty lecznicze dzialajace na oSrodkowy uklad nerwowy/alkohol
Biorgc pod uwage podstawowy wptyw zyprazydonu, nalezy zachowac ostrozno$¢ w razie stosowania
zyprazydonu w polaczeniu z innymi produktami leczniczymi dziatajacymi osrodkowo i z alkoholem.

Wplyw stosowania zyprazydonu na inne produkty lecznicze

Badania in vivo z dekstrometorfanem nie wykazaty istotnego zahamowania CYP2D6 w osoczu, gdy
stezenia zyprazydonu byly o 50% mniejsze od tych, ktore osiggano podczas stosowania dawki 40 mg
dwa razy na dobe. Dane z badan in vitro wskazywaty, ze zyprazydon moze spowodowaé niewielkie
zahamowanie enzymoéw CYP2D6 i CYP3A4. Nie wydaje si¢ jednak prawdopodobne, aby zyprazydon
wplywal na farmakokinetyke lekow metabolizowanych przez izoenzymy cytochromu P450 w sposob
Klinicznie istotny.

Doustne leki antykoncepcyjne - stosowanie zyprazydonu nie wptywa znaczaco na farmakokinetyke
sktadnika estrogenowego (etynyloestradiol, substrat CYP3A4) ani progesteronu.

Sole litu - jednoczesne podawanie zyprazydonu nie miato wptywu na farmakokinetyke zwigzkow litu.

Zarowno zyprazydon, jak i sole litu kojarzone sa ze zmianami w uktadzie przewodzacym serca,
jednoczesne podanie obu lekow moze stwarzaé ryzyko interakcji farmakodynamicznych, w tym
arytmii. Jednakze w kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano, by potaczenie zyprazydonu
i litu zwiekszalo ryzyko kliniczne, w poréwnaniu z zastosowaniem samego litu.

Istniejg ograniczone dane na temat stosowania razem z lekiem stabilizujgcym nastroj - karbamazeping.
Interakcja farmakokinetyczna zyprazydonu z walproinianem jest mato prawdopodobna ze wzgledu na
brak wspodlnego szlaku metabolicznego dla tych dwoch lekow. W kontrolowanych badaniach
klinicznych po jednoczesnym podaniu zyprazydonu i walproinianu $rednie stezenie walproinianu



pozostawato w zakresie stezen terapeutycznych, gdy porownaé z walproinianem stosowanym z
placebo.

Wplyw stosowania innych produktéw leczniczych na zyprazydon

Inhibitor CYP3A4, ketokonazol (400 mg/dobe), bedacy rowniez inhibitorem glikoproteiny P (p-gp),
zwigksza stezenie zyprazydonu w surowicy o <40%. Stezenia w surowicy S-metylodihydro-
zyprazydonu i sulfotlenku zyprazydonu w czasie spodziewanego Tmax zyprazydonu zwigkszyty sie
odpowiednio o 55% i 8%. Nie zaobserwowano dodatkowego wydtuzenia odstepu QTc. Zmiany w
farmakokinetyce zyprazydonu zwiazane z jednoczesnym podawaniem silnych inhibitor6w CYP3A4
nie maja prawdopodobnie znaczenia klinicznego, dlatego dostosowanie wielkosci dawki nie jest
konieczne. Dane uzyskane z badan in vitro oraz badan na zwierzgtach sugeruja, ze zyprazydon moze
by¢ substratem dla glikoproteiny P (p-gp). Nie jest znane znaczenie in vivo tych badan dla ludzi.
Poniewaz zyprazydon jest substratem dla CYP3A4 oraz mozliwa jest indukcja CYP3A4 i p-gp,
dlatego tez jednoczesne podawanie z induktorami CYP3A4 oraz p-gp, takimi jak karbamazepina,
ryfampicyna, ziele dziurawca, mogloby zmniejszac stezenie zyprazydonu.

Leczenie karbamazeping, w dawce 200 mg b.i.d. przez okres 21 dni, skutkowato zmniejszeniem
catkowitego wptywu zyprazydonu na organizm o okoto 35%.

Leki zobojetniajace kwas zotgdkowy - wielokrotne dawki lekow zobojetniajacych kwas zotagdkowy
zawierajacych glin i magnez lub cymetydyne podane po positku, nie wplywaja w stopniu istotnym
klinicznie na wlasciwos$ci farmakokinetyczne zyprazydonu.

Leki serotonergiczne

Obserwowano pojedyncze przypadki zespotu serotoninowego wigzanego ze stosowaniem
zyprazydonu w polaczeniu z innymi lekami serotonergicznymi, takimi jak selektywne inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. SSRI) (patrz punkt 4.8). Do objawdw zespotu serotoninowego
moga naleze¢: poczucie zagubienia, niepokoj, goraczka, nadmierne pocenie sig, ataksja, hiperrefleksja,
drgawki kloniczne migsni oraz biegunka.

Wigzanie z bialkami osocza

Zyprazydon intensywnie wigze si¢ z biatkami osocza. W warunkach in vitro nie zmieniaty tego
warfaryna ani propranolol, dwie substancje silnie wigzace si¢ z biatkami, nie wykazano réwniez by
sam zyprazydon wptywat na wlasciwosci wigzace tych lekow w osoczu cztowieka. Tak wiec,
mozliwosci interakcji z zyprazydonem wywotane wypieraniem sg mato prawdopodobne.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Badania dotyczace toksycznego oddzialywania na reprodukcj¢ wykazaly niepozadany wptyw
produktu leczniczego na proces rozmnazania, ale po dawkach toksycznych dla matek i (Iub)
powodujacych uspokojenie polekowe. Badania nie ujawnity dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3).

Cigza
Nie przeprowadzono badan u kobiet w cigzy. Poniewaz badania i do§wiadczenie sg ograniczone, nie

zaleca si¢ podawania zyprazydonu podczas ciazy, o ile oczekiwana korzy$c¢ dla zdrowia matki nie
przewyzsza ewentualnego zagrozenia dla ptodu.

Leki przeciwpsychotyczne

Noworodki, poddane dziataniu lekéw przeciwpsychotycznych, w tym zyprazydonu, przyjmowanych
przez matki w trzecim trymestrze cigzy, sa narazone na wystapienie po porodzie dziatan
niepozgdanych o ré6znym stopniu cigzkosci i czasie trwania, obejmujacych objawy pozapiramidowe i
(lub) objawy odstawienia. Zgtaszano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie, drzenie,
sennos$¢, zespot zaburzen oddechowych lub zaburzenia zwigzane z karmieniem. W zwigzku z
powyzszym noworodki powinny by¢ uwaznie monitorowane. Produktu leczniczego Zypsila nie nalezy
stosowacé w czasie cigzy, jesli nie jest to wyraznie konieczne. Jesli trzeba przerwac leczenie w czasie
cigzy, leku nie nalezy odstawia¢ w sposob nagty.


http://pl.wikipedia.org/wiki/Serotonina

Karmienie piersig

Brak odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan u kobiet karmigcych piersig. W jednym
przypadku stwierdzono, ze zyprazydon byt wykrywalny w mleku matki. Nalezy poinformowacé
pacjentki, aby nie karmity piersig podczas przyjmowania zyprazydonu. Jezeli zastosowanie
zyprazydonu jest konieczne, nalezy przerwac karmienie piersia.

Ptodnos¢
Brak odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan u kobiet i m¢zczyzn narazonych na dziatanie
zyprazydonu.

Antykoncepcja — Kobietom w wieku rozrodczym przyjmujacym zyprazydon nalezy zaleci¢
stosowanie skutecznej metody antykoncepcji.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zyprazydon moze wywotywac senno$¢ i wptywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddw i obstuge
maszyn. Pacjenci prowadzacy pojazdy lub obstugujacy maszyny powinni by¢ odpowiednio ostrzezeni.

4.8 Dzialania niepozadane

Zyprazydon do stosowania doustnego podawano w badaniu klinicznym okoto 6500 dorostym
pacjentom (patrz punkt 5.1). Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w badaniach klinicznych
leczenia schizofrenii byly bezsennos¢, sennos¢, bol gtowy oraz pobudzenie.

Ponizsza tabela zawiera dzialania niepozadane zaobserwowane w badaniach kontrolowanych
dotyczacych schizofrenii i epizodu manii w zaburzeniu dwubiegunowym.

Dziatania niepozadane sklasyfikowano w zaleznosci od czgstosci ich wystepowania w nastgpujacych
kategoriach: bardzo czeste (>1/10), czgste (>1/100 do <1/10), niezbyt czgste (>1/1000 do <1/100),
rzadkie (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadkie (<1/10 000), czestos$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane wymienione ponizej mogg by¢ réwniez zwigzane z chorobg podstawowag i/ lub
przyjmowaniem dodatkowych lekow.

Klasyfikacja Bardzo Czesto 21/100 | Niezbyt czesto Rzadko Bardzo
ukladéw czesto do <1/10 21/1000 do >1/10 000 do rzadko
narzadow >1/10 <1/100 <1/1000 <1/10 000
Zaburzenia Nadwrazliwos¢ Reakcja
ukladu anafilaktyczna
immunologicznego
Zakazenia i Zapalenie btony
zarazenia sluzowej nosa
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i Limfopenia,
ukladu chlonnego zwigkszenie

liczby

eozynofilow
Zaburzenia Hiperprolakty-
endokrynologi- nemia
czne
Zaburzenia Zwigkszone Hipokalcemia
metabolizmu i faknienie
odzywiania
Zaburzenia Bezsennoé¢ | Mania, Napady paniki, Hipomania,
psychiczne pobudzenie, koszmary senne, spowolnienie

nerwowosc,




niepokoj objawy umystowe,
ruchowy depresyjne, anorgazmia,
zmniejszone libido | sptycenie afektu
Zaburzenia Sennos¢, Dystonia, Omdlenie, napady | Ztosliwy zespot
ukladu bol gtowy zaburzenia pierwotnie neuroleptyczny,
nerwowego pozapiramidowe, | uogélnione, zespot
parkinsonizm, ataksja, akinezja, serotoninowy,
dyskinezy zespot opadanie
pozne, niespokojnych twarzy,
dyskinezy, nog, zaburzenia niedowtad
wzmozone chodu, $linienie
napigcie migsni, | sie, parestezja,
akatyzja, niedoczulica,
drzenie, zawroty | zaburzenia mowy,
glowy, sedacja zaburzenia
koncentracji,
nadmierna
potrzeba snu,
letarg
Zaburzenia oka Niewyrazne Napad Niedowidzenie,
widzenie, przymusowego $wiad oka
zaburzenie patrzenia w gore z
widzenia rotacja gatek
ocznych,
Swiatlowstret,
suchosc¢ btony
$luzowej oczu
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy,
blednika szum uszny, bol
ucha
Zaburzenia serca Tachykardia Kotatanie serca Torsade de
pointes
Zaburzenia Nadci$énienie Przetom Nadci$nienie Zylna
naczyniowe nadci$nieniowy, skurczowe, choroba
niedoci$nienie nadci$nienie zakrzepowo-
ortostatyczne, rozkurczowe, zatorowa
niedoci$nienie wahania
ci$nienia
tetniczego
Zaburzenia Uczucie ucisku w | Skurcz krtani,
ukladu gardle, dusznos¢, czkawka
oddechowego, bol gardta
klatki piersiowej i
Sréodpiersia
Zaburzenia Wymioty, Dysfagia, LuzZne stolce
zoladka i jelit biegunka, zapalenie blony
nudnosci, sluzowej zotadka,
zaparcia, refluks
nadmierne zotadkowo-
wydzielanie przetykowy,
$liny, suchos¢ dyskomfort w
btony §luzowej obrebie przewodu
jamy ustnej, pokarmowego,
niestrawnos¢ obrzgk jezyka,
wzdegcia z
oddawaniem
wiatrow
Zaburzenia skory Wysypka Pokrzywka, Osutka
i tkanki wysypka plamisto- | polekowa z
podskérnej grudkowa, tradzik, | eozynofilig i
lysienie objawami

ogblnymi




(DRESS),
luszczyca,
obrzegk
naczynio-
ruchowy,
alergiczne
zapalenie skory,
obrzek twarzy,
wysypka
grudkowa,
podraznienie
skory
Zaburzenia Sztywnos¢ Dyskomfort Szczekoscisk
mieSniowo- migéni migéniowo-
szkieletowe i szkieletowy,
tkanki lacznej skurcz mie$ni, bol
konczyn,
sZtywnos$¢ stawow
Zaburzenia nerek Nietrzymanie Zatrzymanie
i drog moczowych moczu, dyzuria moczu,
mimowolne
oddawanie
moczu
Cigza, polog i Noworodkowy
okres zespot
okoloporodowy odstawienny
Zaburzenia Zaburzenia Milekotok, Priapizm,
ukladu seksualne u ginekomastia, brak | wzmozone
rozrodczego i mezczyzn miesiaczki erekcje,
piersi zaburzenia
erekcji
Zaburzenia ogolne Gorgczka, bdl, Dyskomfort w Uczucie goraca
i stany w miejscu astenia, klatce piersiowej,
podania zmeczenie pragnienie
Badania Zmniejszenie Wydtuzenie Zwigkszenie
diagnostyczne masy ciata, odstepu QT aktywnosci
zwiekszenie widoczne w EKG, | dehydrogenazy
masy ciata nieprawidtowe mleczanowej
wyniki testow
czynnosci watroby

W krotkoterminowych i1 dtugoterminowych badaniach klinicznych leczenia zyprazydonem schizofrenii
i epizodéw manii w zaburzeniach dwubiegunowych wystepowanie napadéw toniczno-klonicznych
oraz niedocis$nienia bylto niezbyt czeste; wystgpowaty u mniej niz 1% pacjentdéw leczonych
zyprazydonem.

Zyprazydon powoduje tagodne do umiarkowanego wydtuzenie odstepu QT (patrz punkt 5.1),
proporcjonalne do wielko$ci dawki. W badaniach klinicznych leczenia schizofrenii obserwowano
zwigkszenie z 30 do 60 ms w 12,3% (976/7941) zapiséw EKG u pacjentéw leczonych zyprazydonem i
w 7,5% (73/975) zapisow EKG u pacjentéw leczonych placebo. Wydtuzenie o >60 ms obserwowano
w 1,6% (128/7941) 1 1,2% (12/975) zapisow EKG, odpowiednio, u pacjentow leczonych
zyprazydonem i placebo. Wystapity 3 incydenty wydtuzenia odstepu QTc powyzej 500 ms na 3266
(0,1%) pacjentow leczonych zyprazydonem i 1 incydent na 538 (0,2%) pacjentéw leczonych placebo.
Poréwnywalne rezultaty uzyskano w badaniach klinicznych leczenia manii dwubiegunowe;j.

W badaniach klinicznych dlugoterminowego podtrzymujacego leczenia schizofrenii, stezenia
prolaktyny u pacjentéw leczonych zyprazydonem bywaty zwigkszone, ale u wigkszosci pacjentow
wracaty do normy bez przerywania leczenia. Ponadto, mozliwe objawy kliniczne (np. ginekomastia i
powigkszenie si¢ piersi) byly rzadkie.



Dzieci i mtodziez

W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z udziatem pacjentow z chorobg afektywna
dwubiegunowa (w wieku 10-17 lat) do najczgstszych dziatan niepozadanych (zglaszane z czestoscia
>10%) nalezaly nadmierne uspokojenie (sedacja), sennosc¢, bol glowy, zmeczenie, nudnosci, zawroty
glowy, wymioty, obnizenie apetytu oraz objawy pozapiramidowe. W badaniu klinicznym
kontrolowanym placebo z udzialem pacjentdéw ze schizofrenig (w wieku 13-17 lat) do najczestszych
dziatan niepozadanych (zglaszane z czgstoscig >10%) nalezaly senno$¢ i objawy pozapiramidowe.
Profil bezpieczenstwa zyprazydonu u dzieci i mtodziezy byt ogélnie podobny do profilu u oséb
dorostych. W badaniach pediatrycznych obserwowano jednak wysoka czesto§¢ wystepowania sedacji i
sennosci..

Podawanie zyprazydonu w grupie pediatrycznej zwigzane byto z tagodnym do umiarkowanego,
zaleznym od dawki, wydtuzeniem odstepu QT, ktore obserwowane byto rowniez w badaniach w
populacji dorostej. W badaniach klinicznych w grupie pediatrycznej z chorobg afektywna
dwubiegunowg nie stwierdzono przypadkdéw napadow drgawek tonicznych ani niedoci$nienia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Istnieje niewiele informacji na temat przedawkowania zyprazydonu. Najwigksza potwierdzona
jednorazowo przyjeta dawka zyprazydonu wynosita 12 800 mg. W przypadku tym wystapity objawy
zespotu pozapiramidowego i odstgpu QT 446 ms (bez nastgpstw sercowych). Najczestsze
obserwowane objawy przedawkowania to zespot pozapiramidowy, sennos$¢, drzenie i niepoko;j.
Mozliwos$¢ obnizenia §wiadomosci, napadow drgawkowych lub reakcji dystonicznych gtowy i szyi po
przedawkowaniu produktu leczniczego moze stwarzaé ryzyko aspiracji ciata obcego z wywotaniem
wymiotow. W takiej sytuacji nalezy natychmiast podja¢ monitorowanie uktadu krazenia i cigglte
monitorowanie EKG, aby wykry¢ ewentualne arytmie. Nie istnieje swoiste antidotum przeciw zatruciu
zyprazydonem.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpsychotyczne, pochodne indolu, kod ATC: NOSAEQ4.

Mechanizm dziatania

Zyprazydon wykazuje duze powinowactwo do receptorow dopaminergicznych typu 2 (D2) i wyraznie
wigksze powinowactwo do receptorow serotoninergicznych typu 2A (SHT2A). 12 godzin po podaniu
pojedynczej dawki wynoszacej 40 mg blokada receptorow byta wigksza niz 80% dla receptorow
serotoninergicznych typu 2A i wigksza niz 50% dla receptorow typu 2 (D2), przy uzyciu tomografii
pozytronowej emisyjnej (PET). Zyprazydon dziata takze na receptory serotoninergiczne SHT2C,
SHTID i SHT1A, przy czym jego powinowactwo do miejsc wigzacych tych receptoréw jest rowne lub
wigksze od powinowactwa do receptora typu D2. Zyprazydon wykazuje umiarkowane powinowactwo
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do neuronalnych transporterow serotoniny i norepinefryny oraz do receptorow histaminowych typu
H(1) i receptoréw typu alfa(1). Nie wykazuje istotnego powinowactwa do receptordéw muskarynowych

typu M(1).

Zyprazydon wykazywat dzialanie antagonistyczne zardwno w stosunku do receptoréw
serotoninergicznych 5SHT2A, jak i receptoréw dopaminergicznych D2. Uwaza sig, ze dzialanie
przeciwpsychotyczne jest czesciowo spowodowane skojarzeniem powyzszych aktywnosci
antagonistycznych. Zyprazydon jest rowniez silnym antagonistg receptorow SHT2C i SHT1D oraz
receptora SHT1A oraz czynnikiem hamujacym wychwyt zwrotny serotoniny i norepinefryny w
synapsach.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Schizofrenia

W badaniu trwajacym 52 tygodnie zyprazydon efektywnie utrzymywat kliniczng poprawe podczas
terapii kontynuowanej u pacjentow, ktorzy zareagowali na leczenie wstepne: brakuje wyraznych
dowodow na istnienie zalezno$ci dawka-reakcja wsrdd grup leczonych zyprazydonem. W badaniu
obejmujacym pacjentdw z pozytywnymi i negatywnymi objawami, zyprazydon okazal sie skuteczny
w leczeniu zar6wno pozytywnych, jak i negatywnych symptomoéw choroby.

Przypadki przybierania na wadze, zgtaszane jako zdarzenia niepozgdane w krotkoterminowych (4-6
tygodni) badaniach leczenia schizofrenii, byty rzadkie i miaty taka sama czesto$¢ w grupie pacjentow
leczonych zyprazydonem i w grupie pacjentéow leczonych placebo (0,4%). W trwajacym rok badaniu
kontrolowanym placebo zaobserwowano $rednig utratg wagi o 1-3 kg w grupie pacjentéw leczonych
zyprazydonem w poréwnaniu do §redniej utraty wagi o 3 kg w grupie pacjentow leczonych placebo.

W porownawczym, podwdjnie §lepym (pacjent i lekarz nie wiedza, jaki lek jest zazywany) badaniu
leczenia schizofrenii zbadano parametry metabolizmu, w tym wage i zwiekszenie stezenia insuliny,
catkowity cholesterol i trojglicerydy oraz wskaznik odpornosci na insuling (IR). U pacjentow
przyjmujacych zyprazydon nie zaobserwowano znaczacych zmian w stosunku do linii odniesienia w
zadnym z tych wskaznikéw metabolizmu.

Wyniki duzego badania dotyczgcego bezpieczenstwa uzyskane po wprowadzeniu do obrotu
Przeprowadzono randomizowane badanie porejestracyjne z udziatem 18 239 pacjentow i obserwacja
po leczeniu trwajaca 1 rok w celu stwierdzenia, czy u pacjentow ze schizofrenia wplyw zyprazydonu
na odstep QTc wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zgonu (z wytaczeniem samobojstw). Badanie to,
przeprowadzone w warunkach zwyktej praktyki klinicznej, nie wykazato r6znic pod wzgledem
$miertelno$ci z przyczyn innych niz samobdjstwo podczas stosowania zyprazydonu i olanzapiny
(pierwszorzgdowy punkt koncowy). Ponadto, badanie nie wykazato r6znic w drugorzgedowych
punktach koncowych, ktorymi byly: $§miertelnos¢ catkowita, Smiertelno$¢ z powodu samobojstwa i
nagly zgon, chociaz w grupie leczonej zyprazydonem liczba przypadkow $miertelnych z przyczyn
sercowo-naczyniowych byla nieznaczaco wigksza. W grupie otrzymujacej zyprazydon zanotowano
rowniez statystycznie istotng wigksza liczbg hospitalizacji ogotem, ktora wynikata gtdwnie z réznic w
liczbie hospitalizacji psychiatrycznych.

Choroba afektywna dwubiegunowa

Skutecznos$¢ zyprazydonu w leczeniu manii u dorostych ustalono na podstawie dwoch
kontrolowanych placebo, podwdjnie §lepych, trwajacych 3 tygodnie badan, w ktoérych porownano
skuteczno$¢ zyprazydonu do skutecznosci placebo, oraz w jednym podwojnie $lepym, trwajacym 12
tygodni badaniu, w ktorym poréwnano zyprazydon do haloperydolu i placebo. W badaniach brato
udziat okoto 850 pacjentéw spetniajacych kryteria DSM-IV dla zaburzenia dwubiegunowego typu | z
ostrymi epizodami manii lub mieszanymi epizodami, z cechami psychotycznymi lub bez. Wyjsciowa
czestos¢ cech psychotycznych w badaniach wynosita 49,7%, 34,7% lub 34,9%. Efektywno$¢ oceniano
przy uzyciu Skali Manii (MRS). Skala typu Clinical Global Impression-Severity (CGI-S) byta albo
druga gléwna skala, albo podstawowa skala dodatkowg zmiany skutecznosci, stosowang w tych
badaniach. Leczenie zyprazydonem (40-80 mg BID, $rednia dobowa dawka 120 mg) skutkowato

11



statystycznie znaczaco wigksza poprawg zarowno w wynikach MRS, jak i CGI-S pod koniec terapii (3
tygodnie), w poréwnaniu do placebo. W 12-tygodniowym badaniu leczenie haloperydolem ($rednia
dobowa dawka 16 mg) spowodowato znacznie wigksze redukcje wyniku MRS w poréwnaniu z
zyprazydonem ($rednia dobowa dawka 121 mg). Zyprazydon wykazat porownywalng do haloperydolu
efektywnos¢ pod wzgledem odsetka pacjentéw, u ktdrych reakcja na leczenie utrzymywata sie od 3 do
12 tygodni.

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan klinicznych z udziatlem dorostych pacjentéw, w
ktorych oceniano by skuteczno$¢ zyprazydonu w zapobieganiu nawrotom objawow
maniakalnych/depresyjnych.

Dzieci i mtodziez

Skutecznos¢ zyprazydonu w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej typu I u dzieci 1 mtodziezy
(w wieku od 10 do 17 lat) oceniono w ramach jednego, trwajacego cztery tygodnie badania
klinicznego (n=237), kontrolowanego placebo, z udzialem pacjentéw hospitalizowanych i
ambulatoryjnych, spetniajacych kryteria epizodu mani lub epizodu mieszanego w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej typu I wedtug klasyfikacji DSM-IV, z lub bez cech psychozy i u ktérych
wyjsciowy wynik Y-MRS wynosil >17. To kontrolowane placebo, prowadzone metoda podwdjnie
$lepej proby badanie kliniczne miato na celu poréwnanie leczenia zyprazydonem w postaci doustnej w
systemie elastycznego schematu dawkowania [80-160 mg/dobe (40-80 mg dwa razy na dob¢) w
dwoch dawkach podzielonych u pacjentdow o masie ciata >45 kg; 40-80 mg/dobe (20-40 mg dwa razy
na dobg) u pacjentdow o masie ciata <45 kg] do placebo. W pierwszym dniu terapii zyprazydon
podawano w pojedynczej dawce dobowej wynoszacej 20 mg, ktorg nastepnie w kolejnych 1-2
tygodniach zwigkszono stopniowo do dwdch dawek podzielonych na dobe, az do osiagni¢cia
docelowego zakresu wynoszacego 120-160 mg/dobe u pacjentow o masie >45 kg lub 60-80 mg/dobe u
pacjentow o masie <45 kg. Dopuszczano nierowne roztozenie dawkowania, przy czym poranna dawka
byta wowczas 20 mg do 40 mg mniejsza niz dawka wieczorna. Wyniki badania wykazaly wyzszos¢
zyprazydonu nad placebo pod wzgledem stwierdzonej po 4 tygodniach terapii zmiany w og6lne;j
punktacji skali Y-RMS w stosunku do wartosci wyjsciowej. W tym badaniu klinicznym $rednia
wysokos¢ stosowanej dawki dobowej wynosita 119 mg i 69 mg, odpowiednio, u pacjentow o masie
ciata >45 kg i <45 kg.

Choroba afektywna dwubiegunowa

Bezpieczenstwo zyprazydonu oceniono na grupie 237 pacjentow pediatrycznych (w wieku od 10 do
17 lat), ktérzy uczestniczyli w badaniach klinicznych z r6znymi schematami dawkowania w chorobie
afektywnej dwubiegunowej; ogotem 31 pacjentow pediatrycznych z choroba afektywna
dwubiegunowg przyjmowato zyprazydom w postaci doustnej, przez co najmniej 180 dni.

W trwajacym 4 tygodnie badaniu klinicznym z udziatem dzieci i mtodziezy (w wieku od 10 do 17 lat)
nie wykazano réznic miedzy zyprazydonem a placebo pod wzgledem $redniej zmiany w stosunku do
warto$ci wyjsciowych parametrow, takich jak: masa ciata, stgzenie glukozy we krwi na czczo, stezenie
cholesterolu catkowite, cholesterolu LDL czy trojglicerydow.

Skutecznos¢ zyprazydonu W leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu | oceniano w
badaniu po wprowadzeniu leku do obrotu u pacjentéw pediatrycznych (n = 171 [populacja
bezpieczenstwa]; n = 168 [populacja ITT]), ktorzy spetniali kryteria DSM-5 dla zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu I (maniakalnego lub mieszanego) na poczatku badania. W
badaniu poréwnywano doustny zyprazydon w elastycznej dawce (80-160 mg/dobe [40-80 mg dwa
razy na dobe] dla pacjentow o masie ciata >45 kg; 40-80 mg/dobe [20-40 mg dwa razy na dobe] dla
pacjentéw o masie ciata <45 kg) z placebo przez okres 4 tygodni. Badanie wykazato, ze zyprazydon
byt lepszy od placebo pod wzgledem zmiany od wartosci wyj$ciowej do 4. tygodnia w catkowitym
wyniku Y-MRS. W badaniu nie zaobserwowano zadnych istotnych réznic migdzy pacjentami
otrzymujacymi zyprazydon i placebo w zakresie $redniej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej
w zakresie masy ciata, stezenia glukozy na czczo, cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL lub
trojglicerydow.
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Nie przeprowadzano dtugoterminowych badan klinicznych z podwdjnie §lepa proba, dotyczacych
skutecznosci i tolerancji zyprazydonu u dzieci i mlodziezy.

Nie przeprowadzano dtugoterminowych badan klinicznych z udziatem pacjentow pediatrycznych
dotyczacych efektywnos$ci zyprazydonuw zapobieganiu nawrotom objawdw maniakalnych i
depresyjnych.

Schizofrenia

Program badan klinicznych schizofrenii u dzieci i mlodziezy obejmowat krotkoterminowe, trwajace 6
tygodni, kontrolowane placebo badanie, po ktérym nastepowato trwajace 26 tygodni badanie
prowadzone metoda otwartej proby, bedace jego przedtuzeniem. Badanie zostalo zaprojektowane w
celu dostarczenia informacji na temat skutecznosci, bezpieczenstwa stosowania i tolerancji
przyjmowanego doustnie zyprazydonu (40-80 mg dwa razy na dobg z positkami) podczas
dlugotrwatego podawania u mtodziezy w wieku od 13 do 17 lat (wlacznie) ze schizofrenig. Badanie
zostato zakonczone z powodu braku skutecznos$ci (patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po doustnym podaniu wielokrotnym dawek zyprazydonu w trakcie positku maksymalne stezenie
produktu leczniczego we krwi obserwuje si¢ po 6-8 h od przyjecia leku. Bezwzgledna biodostgpnosc¢
po positku dawki 20 mg wynosi 60%. Badania farmakokinetyczne wykazaly, ze w obecnos$ci pokarmu
biodostgpnos¢ zyprazydonu moze zwigksza¢ si¢ nawet o 100%. Dlatego tez zaleca si¢ zazywanie
zyprazydonu w trakcie positku.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 1,1 I/kg. Zyprazydon wigze si¢ z biatkami osocza w ponad 99%.

Metabolizm i eliminacja

Sredni okres pottrwania zyprazydonu po podaniu doustnym wynosi 6,6 h. Stan stacjonarny osiagany
jest po 1-3 dniach stosowania. Sredni klirens zyprazydonu podanego dozylnie wynosi 5 ml/min/kg.
Okoto 20% podanej dawki jest wydalane z moczem, okoto 66% - z katem.

Zyprazydon wykazuje kinetyke liniowa przy dawkach leczniczych od 40 do 80 mg dwa razy na dobe,
zazywanych z pokarmem.

Zyprazydon stosowany doustnie podlega intensywnym przemianom metabolicznym i tylko niewielka
jego ilo$¢ w postaci niezmienionej jest wydalana z moczem (<1%) i katem (<4%). Zyprazydon jest
przeksztatcany w trzech szlakach metabolicznych do 4 gtownych metabolitow: sulfotlenku
benzoizotiazolopiperazyny (BITP), sulfonu BITP, sulfotlenku zyprazydonu i S-
metylodihydrozyprazydonu. Zyprazydon w postaci niezmienionej stanowi okoto 44% wszystkich
substancji pochodzacych z produktu leczniczego obecnych w surowicy.

Zyprazydon jest gtéwnie metabolizowany w dwoch szlakach: redukcji i metylacji z utworzeniem S-
metylodihydrozyprazydonu, ktéry odpowiada za okoto dwie trzecie metabolizmu, oraz metabolizm
utleniania stanowigcy jedng trzecig procesu. Badania in vitro z wykorzystaniem frakcji
subkomoérkowych z ludzkiej watroby wykazuja, ze S-metylodihydrozyprazydon powstaje w dwoch
etapach. Badania wykazuja, ze w pierwszym etapie odbywa si¢ przede wszystkim chemiczna redukcja
za posrednictwem glutationu, a takze redukcja enzymatyczna przez oksydaze aldehydowa. Drugim
etapem jest metylacja za poSrednictwem metylotransferazy tiolowej. W badaniach in vitro wykazano,
ze CYP3A4 jest gtbwnym cytochromem P450 katalizujagcym metabolizm utleniania zyprazydonu, z
mozliwym niewielkim udziatem CYP1A2.

Zyprazydon, S-metylodihydrozyprazydon i sulfotlenek zyprazydonu badane in vitro wykazaty
wspolne wlasciwosci, ktore moga wptywac na wydhuzenie odstgpu QT. S-metylodihydrozyprazydon
wydalany jest glownie z katem przez wydalanie zétciowe z niewielkim udziatem metabolizmu
katalizowanego enzymem CYP3A4. Sulfotlenek zyprazydonu eliminowany jest przez nerki i przez
wtorny metabolizm z udzialem CYP3A4.

Specjalne populacje pacjentow
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Farmakokinetyczne badanie przesiewowe pacjentoéw nie wykazato znaczacych réznic
farmakokinetycznych migdzy pacjentami palacymi i niepalagcymi.

Nie stwierdzono klinicznie znaczacych réznic wynikajacych z wieku lub ptci we wlasciwosciach
farmakokinetycznych zyprazydonu. Wtasciwosci farmakokinetyczne zyprazydonu u pacjentow
pediatrycznych w wieku od 10 do 17 roku zycia, po uwzglednieniu r6znic w masie ciata, byly
podobne do tych obserwowanych u dorostych pacjentow.

Poniewaz udziat klirensu nerkowego w procesie oczyszczania jest niewielki, nie zauwazono
progresywnego wzrostu ekspozycji na zyprazydon podawany pacjentom o réoznym stopniu czynnosci
nerek. Ekspozycje u pacjentéw z tagodng (klirens kreatyniny 30-60 ml/min), umiarkowang (klirens
kreatyniny 10-29 ml/min) i ci¢zka niewydolnoscia nerek (wymagajacych dializowania) wynosity
146%, 87% 1 75% ekspozycji stwierdzanej u pacjentéw zdrowych (klirens kreatyniny >70 ml/min) po
doustnym podawaniu 20 mg BID przez siedem dni. Nie wiadomo, czy ilo$¢ metabolitow w surowicy u
tych pacjentow jest zwigkszona.

W tagodnej do umiarkowanej niewydolno$ci watroby (stopien A lub B wg Child-Pugh),
spowodowanej przez marsko$¢, stezenia w surowicy po podaniu doustnym byly o 30% wigksze, a
okresy pottrwania o okoto 2 godziny dtuzsze niz u pacjentow bez niewydolnosci watroby. Wptyw
niewydolno$ci watroby na stezenia metabolitbw w surowicy nie jest znany.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczne dane o bezpieczenstwie, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan
bezpieczenstwa farmakologicznego, potencjatu genotoksycznego i rakotworczego, nie ujawnity
szczegblnych zagrozen dla ludzi. W badaniach nad reprodukcja przeprowadzonych na szczurach i
krolikach zyprazydon nie wykazal dziatania teratogennego. Zaobserwowano niepozadany wptyw na
ptodnos$¢ i zmniejszenie wagi szczeniat (mniejszy przyrost masy ciata) po dawkach powodujacych
toksyczno$¢ matczyna. Wystapito zwigkszenie Smiertelnosci okotourodzeniowej i opdzniony rozwoj
czynnosciowy potomstwa, gdy stezenie produktu leczniczego w osoczu matki odpowiadato
maksymalnemu stezeniu u ludzi przyjmujacych dawki lecznicze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen kapsufki:
Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana, kukurydziana
Powidon K-25
Magnezu stearynian

Otoczka kapsufki:

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna

Indygokarmina (E132)
Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
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Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przez wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry (PVC/PVDC/Aluminium): 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 lub 100 kapsutek, twardych w pudetku
tekturowym

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
20 mg: pozwolenie nr 15090
40 mg: pozwolenie nr 15091

60 mg: pozwolenie nr 15092
80 mg: pozwolenie nr 15093

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.02.2009 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20.11.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.07.2024
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