SASKANOTS ZVA 03-11-2022

ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS
ZELDOX 40 mg kapsulas
ZELDOX 60 mg kapsulas
ZELDOX 80 mg kapsulas
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra kapsula satur 40 mg, 60 mg vai 80 mg ziprazidona (ziprasidonum) hidrohlorida monohidrata
veida.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Katra 40 mg kapsula satur 87,83 mg laktozes monohidrata.
Katra 60 mg kapsula satur 131,74 mg laktozes monohidrata.
Katra 80 mg kapsula satur 175,65 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Kapsulas

40 mg — Nr.4; zila kapsula ar uzrakstiem ,,Pfizer” un ZDX 40

60 mg — Nr.3; balta kapsula ar uzrakstiem ,,Pfizer” un ZDX 60

80 mg — Nr.2; zili/balta kapsula ar uzrakstiem ,,Pfizer” un ZDX 80

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Ziprazidons indicéts Sizofrénijas arst€Sanai pieaugusajiem.

Ziprazidons indicéts vid&ji smagas bipolaru trauc€jumu manijas vai jauktu epizozu arstéSanai
(profilaktiska iedarbiba uz bipolaru traucgjumu epizodém nav konstatéta, skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2, Devas un lietoSanas veids
Devas

Pieaugusajiem

Sakotngja ieteicama deva akiitai Sizofrénijas un bipolaras manijas terapijai ir 40 mg divas reizes diena
&Sanas laika. Dienas devu var pielagot individuali atkariba no pacienta klmiska stavokla lidz
maksimali 80 mg divas reizes diena. Ja indicéts, maksimalo ieteicamo devu var sakt dot jau terapijas
3. diena.

Ipasi svarigi ir neparsniegt maksimalo devu, jo nav pétijumu par devu, kura ir lielaka par
160 mg/diena, drosibu, un ziprazidons var izraisit ar devu saistitu QT intervala pagarinasanos (skatit
4.3. un 4.4. apaksSpunktu).

Sizofrénijas slimnieku balstterapija ir jaizmanto vismazaka iedarbiga ziprazidona deva; daudzos
gadijumos pietickama deva ir 20 mg divas reizes diena.
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Gados vecakiem cilvekiem
Parasti nav nepiecieSams arsté€Sanu uzsakt ar zemaku devu, bet tas biitu jaapsver arstgjot pacientus
vecuma virs 65 gadiem, ja uz to norada kliniskie faktori.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem devu pielagoSana nav nepiecieSama (skatit

5.2. apakspunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar aknu mazsp&ju jaapsver mazaku devu nepiecieSamiba (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Sizofrénija
Ziprazidona drosums un efektivitate pediatriskiem pacientiem ar Sizofréniju nav noteikta (skatit

4.4, un 5.1. apakSpunktu).

LietoS$anas veids

lekskigai lietosanai.

Kapsulas jalieto kopa ar €dienu un janorij veselas, pirms tam nekoslajot, nelauzot vai neatverot, jo tas
var ietekmét zalu uzstik§anos.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Diagnosticéts QT intervala pagarinajums.

- ledzimts pagarinats QT sindroms.

- Akiits miokarda infarkts.

- Dekompenséta sirds mazspgja.

- Aritmijas, kas tiek arstétas ar A un Il klases antiaritmiskajiem lidzekliem.

- Vienlaikus arstéSana ar zalém, kas pagarina QT intervalu:

IA un Il klases antiaritmiskajiem Iidzekliem,

arséna trioksidu,

halofantrinu,

levometadila acetatu,

mesoridazinu,

tioridazinu,

pimozidu,

sparfloksacinu,

gatifloksacinu,

moksifloksacinu,

dolasetrona mesilatu,

meflohinu,

sertindolu,

cisapridu (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

O 0O O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0oOO0OO0oOOo

44. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Lai atklatu pacientus, kuriem terapija ar ziprazidonu nav rekomendgjama, ir nepiecieSams ievakt
anamnézi, tai skaita izvertét gimenes anamnézi un veikt fizikalo izmeklésanu (skatit
4.3. apakspunktu).

QT intervals
Ziprazidons rada nelielu 11dz m&renu devas atkarigu QT intervala pagarinasanos (skatit 4.8. un

5.1. apakspunktu).
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Ziprazidonu nedrikst lietot vienlaicigi ar zalém, kas pagarina QT intervalu (skatit 4.3. un

4.5. apaks$punktu). Ipasa uzmaniba rekomendg&jama pacientiem ar izteiktu bradikardiju. Elektrolitu
lidzsvara traucgjumi, ka hipokalieémija un hipomagn&mija, palielina bistamo aritmiju risku, tadel tie
jakorige pirms ziprazidona terapijas uzsaksSanas. Pacientiem, kuriem sirds slimiba ir stabila, pirms
terapijas uzsaksanas biitu jaizverte EKG.

Ja pacientam rodas tadi kardiali simptomi ka sirdsklauves, reibonis, gibonis vai krampju Iekme,
jaizslédz bistamas sirds aritmijas raSanas un pacientam javeic kardiologiska izmekl&Sana, tai skaita
EKG. Ja QT intervals kltist >500 msek, ieteicams arsté$anu partraukt (skatit 4.3. apakspunktu).

P&c zalu ievieSanas tirgd, lietojot ziprazidonu slimniekiem ar multipliem riska faktoriem, ir bijusi reti
zinojumi par Torsades de Pointes (ventrikulara tahikardija).

Pediatriska populacija
Ziprazidona droSums un efektivitate Sizofrénijas arsté$ana bérniem un pusaudziem nav noteikta (skatit
5.1. apakspunktu).

Laundabigais neiroleptiskais sindroms (LNS)

Ta ka LNS ir reta, bet potenciali fatala komplikacija, kas ir konstat&ta saistiba ar citu antipsihotisko
lidzeklu, tai skaita arT ar ziprazidona, lietosanu. LNS arstésana prasa nekavgjoties partraukt visu
antipsihotisko Iidzeklu lietosanu.

Nopietnas adas nevélamas blakusparadibas

Saistiba ar ziprazidona lietoSanu ir sanemti zinojumi par zalu izraisitiem izsitumiem ar eozinofiliju un
sistemiskiem simptomiem (DRESS). DRESS sindroms ietver tris vai vairakus sekojo$os simptomus:
adas reakcijas (piem&ram, izsitumi vai eksfoliativs dermatits), eozinofilija, drudzis, limfadenopatija un
viens vai vairaki sist€miski bojajumi ka hepatits, nefrits, pneimonits, miokardits un perikardits.

Saistiba ar ziprazidona lietosanu ir sanemti zinojumi par citam nopietnam adas nevélamam
blakusparadibam ka Stivensa-DZzonsona sindroms (SJS).

Nopietnas adas nevélamas blakusparadibas dazreiz ir letalas. Ziprazidona lietosana ir japartrauc, ja
paradas nopietnas adas nevelamas blakusparadibas.

Tardiva diskinézija

Ziprazidons, kas lietots ilgstosi, var radit tardivo diskinéziju un citus vélinos ekstrapiramidalos
sindromus. Zinams, ka slimniekiem ar bipolarajiem traucgjumiem ir pasa nosliece uz $ada veida
simptomu attistibu. Tas notiek biezak, palielinoties arsté$anas ilgumam un pacientu vecumam. Ja
paradas tardivas diskingzijas pazimes un simptomi, jaapsver ziprazidona devas samazinaSana vai ta
lietoSanas partraukSana.

Kritieni

Ziprazidons var izraisit miegainibu, reiboni, posturalo hipotensiju, izmainas gaita, kas var bat iemesls
kritienam. Jaievero piesardziba, arst€jot pacientus ar paaugstinatu risku, un jaapsver iespgja arstésanu
uzsakt ar zemaku devu (pieméram, vecakiem vai novajinatiem pacientiem) (skatit 4.2. apakspunktu).

Krampji
Arstgjot pacientus, kuriem anamnéze ir krampju lekmes, jaievéro piesardziba.

Aknu bojajums
Nav pietiekosas pieredzes par ziprazidona lietoSanu pacientiem ar smagu aknu mazspgju, tapec Saja
pacientu grupa, lietojot ziprazidonu, jaievéro piesardziba (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Palielinats cerebrovaskularo notikumu skaits demences slimnieku populdcija
Randomizgti placebo kontrolé veikti kliniskie pétijumi ar daziem atipiskiem antipsihotiskajiem

lidzekliem demences populacija paradija, ka aptuveni 3 reizes palielinas cerebrovaskularo
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blakusparadibu risks. ST riska palielind$anas mehanisms nav zinams. Riska palielina$anos nevar izslégt
ar citiem antipsihotiskajiem lidzekliem vai citas slimnieku grupas. Slimniekiem ar insulta riska
faktoriem Zeldox jalieto piesardzigi.

Palielinata mirstiba vecakiem cilvekiem ar demences izraisitu psihozi

Gados vecakiem pacientiem ar demences izraisitu psihozi, kas tika arstéti ar antipsihostiskiem
lidzekliem, novéroja nedaudz palielinatu mirstibas un/vai iespgjamu cerebrovaskularo nevélamo
notikumu risku, salidzinot ar placebo grupu. Nav pietickamu pétijuma datu, lai izdaritu secinajumus,
vai gados vecaku demences pacientu arstéSana ar ziprazidonu paaugstina mirstibas risku, salidzinot ar
placebo grupu. Ziprazidons nav apstiprinats demences izraisitas psihozes arsté$anai gados vecakiem
pacientiem.

Venoza trombembolija

Saistiba ar antipsihotisko lidzeklu lietoSanu sanemti zinojumi par venozas trombembolijas (VTE)
gadijumiem. Pacientiem, kurus arsté ar antipsihotiskiem lidzekliem, biezi m&dz bit iegtitie VTE riska
faktori. Tap&c pirms arstéSanas sakSanas ar ziprazidonu un tas laika janosaka visi iespg&jamie VTE
riska faktori un javeic profilaktiski pasakumi.

Priapisms

Pacientiem lietojot antipsihotiskos lidzeklus, ieskaitot ziprazidonu, sanemti zinojumi par priapisma
gadijumiem. S1 blakusparadiba, tapat ka citu psihotropo Iidzeklu gadijuma, nebija atkariga no devas un
nebija savstarpgji saistita ar terapijas ilgumu.

Hiperprolaktinémija

Tapat ka citas zales, kuras antagonizé dopamina D2 receptorus, ziprazidons var paaugstinat prolaktina
limeni. Saistiba ar prolaktina Itmeni paaugstinoSiem savienojumiem zinots par tadiem trauc€jumiem
ka galaktoreja, amenoreja, ginekomastija un impotence. Ilgstosa hiperprolaktin€mija, ja ta saistita ar
hipogonadismu, var samazinat kaulu blivumu.

Zales, kuras satur laktozi

Kapsulas satur paligvielu — laktozi (skatit 6.1. apakSpunktu), tadgl $is zales nevajadzetu lietot
pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes
malabsorbciju.

Zeldox satur natriju

Zeldox satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula. Pacientus ar zemu natrija daudzumu
diéta var informét, ka §is zales biitiba ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokingtiski un farmakodinamiski p&tijumi, kuros salidzinats ziprazidons ar citam zalém, kuras
pagarina QT intervalu, nav veikti. Nevar izslégt ziprazidona un $0 zalu aditivu efektu, tapec
ziprazidonu neording kopa ar zalém, kuras pagarina QT intervalu, piem&ram, IA un III klases
antiaritmiskiem Iidzekliem, arséna trioksidu, halofantrinu, levometadila acetatu, mesoridazinu,
tioridazinu, pimozidu, sparfloksacinu, gatifloksacinu, moksifloksacinu, dolasetrona mesilatu,
meflohinu, sertindolu vai cisapridu (skatit 4.3. apakSpunktu).

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

Ziprazidona ietekme uz citam zalém

In vivo pétijumos ar dekstrometorfanu nekonstatéja CYP2D6 inhibiciju pie koncentracijas plazma, kas
bija par 50% zemaka, ka lietojot ziprazidonu 40 mg divas reizes diena. In vitro pétijumos konstatéts,
ka ziprazidons var biit mérens CYP2D6 un CYP3A4 inhibitors. Maz ticams, ka ziprazidons kliniski
nozimigi ietekmées to zalu farmakokingtiku, kuras metaboliz€ citohroma P450 izoenzimi.
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Iekskigi lietojami kontraceptivie lidzekli — ziprazidona lietoSana neradija biitiskas parmainas estrogéna
(etinilestradiola, CYP 3A4 substrata) vai progesterona komponentu farmakokinétika.

Litijs — ziprazidona vienlaiciga lietosana litija farmakokin&tiku neietekméja.

Ziprazidons un litijs ietekmé sirds vadiSanu, tadé€] So lidzeklu vienlaiciga lietoSana var izraisit
farmakodinamiskas mijiedarbibas risku, ieskaitot aritmijas, tomé&r kontrol&tos kliniskajos p&tijumos,
ziprazidona kombinacija kopa ar litiju neuzradija palielinatu klinisko risku, salidzinot ar litija viena
pasa lietosanu.

P&ttjumu dati par ziprazidona lietosanu kopa ar garastavokla stabilizétaju karbamazepinu ir
ierobezoti.

Ziprazidona un valproata farmakokin&tiska mijiedarbiba ir maz ticama, jo §Tm zalém nav kopigs
metabolisma cel$. P&tijumu dati par ziprazidona un valproata vienlaikus lieto$anu pacientiem liecina,
ka valproata vidgja koncentracija bija terapeitiska diapazona robezas, salidzinot ar valproata un
placebo lietosanu.

Citu zalu ietekme uz ziprazidonu

CYP3A4 inhibitors ketokonazols (400 mg/diena), kas papildus inhibé P-glikoproteinu (p-gp)
paaugstina ziprazidona koncentraciju seruma <40%. S-metildihidroziprazidona un ziprazidona
sulfoksida koncentracija seruma laika, kad sagaidija maksimalo ziprazidona koncentraciju Tmax,
attiecigi pieauga par 55% un 8%. Turklat nenovéroja QTc pagarinasanos. Ta ka farmakokinétiskas
izmainas, ko izsauc vienlaiciga spécigu CYP3A4 ihibitoru lietosana, ir klniski nenozimigas, tad devas
korekcija ziprazidonam nav nepiecieSama. In vitro un dzivnieku pétijumu dati liek domat, ka
ziprazidons iesp&jams ir p-gp substrats. ST ietekme cilvékiem in vivo nav zinama. Ta ka ziprazidons ir
CYP3A4 substrats, un CYP3A4 un p-gp indukcija ir saistita, vienlaiciga lietosana kopa ar zinamiem
CYP3A4 un p-gp inducétajiem ka karbamazepinu, rifampinu un asinszali (Hypericum perforatum),
var pazeminat ziprazidona koncentracija plazma.

Terapija ar karbamazepinu 200 mg divas reizes diena, kas ilga 21 dienu, izsauca ziprazidona
ekspozicijas samazina$anos aptuveni par 35%.

Aluminiju un magniju saturo$u antacido lidzeklu vai cimetidina regulara lietoSana ziprazidona
farmakoking&tiku piesatinajuma stadija neietekmgja.

Serotoninergiskas zales

Atseviskos gadijumos ir zinots par serotonina sindroma 1slaicigu saistibu ar ziprazidona lietoSanu
terapija vienlaicigi ar citiem serotoninergiskam zalém — tadam ka SSRIs (skatit 4.8. apakSpunktu).
Serotonina sindroms var izpausties ka apjukums, uzbudinajums, drudzis, sviSana, ataksija,
hiperrefleksija, muskulu krampji un caureja.

SaistiSanas ar proteiniem

Ziprazidons izteikti saistas ar plazmas proteiniem. Ziprazidona saistiSanos ar plazmas proteiniem
petTjumos in vitro neietekméja tadas zales, ka varfarins vai propranolols (zales, kas izteikti saistas ar
plazmas protetniem). Tapat ziprazidons neietekmégja So zalu saistiSanos cilvéku plazma. Tadgl So zalu
mijiedarbiba ir maz ticama.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroS$ana ar kriiti

Reproduktivas toksicitates p&tijumos nevélama ietekme uz reproduktivo procesu konstatéta tikai
devas, kas ir toksiskas un/vai izraisa sedaciju mates organismam. Nekadi noradijumi par teratogenu
efektu nav konstatgti (skatit 5.3. apakSpunktu).

Griitnieciba
P&tijumi ar griitniecém nav veikti. Ta ka datu par ziprozidona ietekmi uz gritniecibu cilvékam ir maz,
nav ieteicams lietot ziprazidonu griitniecibas laika, iznemot gadijumus, kad Sagaidamais labveligais

efekts atsver potencialo risku auglim.
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Antipsihotisko lidzeklu grupa

JaundzimusSajiem, kas 3. gritniecibas trimestra laika bijusi paklauti antipsihotisko Iidzeklu (to vidi
ziprazidona) iedarbibai, ir blakusparadibu rasanas risks, to vida ekstrapiramidalu un/vai zalu
atcelSanas simptomu risks, kas var but dazadi smaguma pakapes un ilguma zina peéc dzemdibam.
Sanemti zinojumi par uzbudinajumu, paaugstinatu vai pazeminatu muskulattiras tonusu, trici,
Miegainibu, respiratoro distresu vai baro$nas traucéjumiem. Tapeéc jaundzimusie riipigi jauzrauga.
Zeldox nevajadzetu lietot griitniecibas laika, ja vien nav skaidra nepiecieSamiba. Ja zalu lietoSanas
partrauksana ir nepiecie$ama gritniecibas laika, to nevajadzetu darit peksni.

BaroSana ar kruti

Nav veikti atbilstosi un labi kontrol&ti p&tijumi attieciba uz sievietém, kuras baro bérnu ar krati. Viens
atsevisks gadijums uzradija, ka ziprazidons neliela daudzuma izdalijas mates piena. Pacienteém
ziprazidona lietosanas laika jaiesaka nebarot bérnu ar kriiti. Ja arstésana ir nepiecieSama, baroSana ar
krati ir japartrauc.

Fertilitate
Sievieteém un virieSiem, kuri lieto ziprazidonu, nav veikti atbilstosi un labi kontrol&ti p&tijumi.

Kontracepcija — sievietém reproduktiva vecuma, kuras lieto ziprazidonu, batu ieteicams lietot
piemérotu kontracepcijas metodi.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ziprazidons var radit miegainibu, tadgjadi ietekmg&jot sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Tadg] jabridina pacienti, kuri vada automasinu vai apkalpo mehanismus.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

Klmiskajos petijumos iekskigi ziprazidonu ir sanémusi vairak neka 6500 subjekti (skatit

5.1. apakspunktu). Biezakas zalu blakusparadibas Sizofrénijas kliniskajos pétijumos bija bezmiegs,
miegainiba, galvassapes un satraukums. Bipolaras manijas kliniskajos p&tijumos biezakas zalu
blakusparadibas bija sedacija, galvassapes un miegainiba..

Zemak eso$a tabula noraditas nevélamas blakusparadibas, balstoties uz kontrol€tiem Sizofrénijas un
bipolaras manijas pétijumiem.

Visas nevélamas zalu blakusparadibas sakartotas péc klases un biezuma (loti biezi (>1/10), biezi
(>1/100 Iidz <1/10), retak (>1/1000 Iidz <1/100), reti ((>1/10 000 lidz <1/1000) un nav zinami (nevar
noteikt péc pieejamiem datiem)).

Zemak noraditas nevelamas blakusparadibas var biit saistitas arT ar pamatslimibu un/vai Iidztekus
lietotam zalém.

Organu Loti biezi Biezi (>1/100 lidz | Retak (=1/1000 lidz | Reti Biezums

sistému (=1/10) <1/10) <1/100) (=1/10 000 lidz nav zinams

klasifikacija <1/1000) (nevar
noteikt péec
pieejamiem
datiem)

Imiinas Hipersensitivitate Anafilaktiskas

sistémas reakcijas

traucejumi

Infekcijas un Rinits

infestacijas

Asins un Limfopénija,

limfatiskas eozinofilo

sistemas leikocitu skaita

traucgjumi pieaugums
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Organu Loti biezi Biezi (>1/100 Ildz | Retak (>1/1000 Iidz | Reti BieZums
sistéemu (=1/10) <1/10) <1/100) (>1/10 000 lidz nav zinams
klasifikacija <1/1000) (nevar
noteikt pec
pieejamiem
datiem)
Endokrinas Hiperprolaktinémija
sistémas
traucéjumi
Vielmainas un Palielinata &stgriba Hipokalciemija
uztura
traucéjumi
Psihiskie Bezmiegs Manija, Panikas Iekme, nakts | Hipomanija,
traucéjumi satraukums, murgi, nervozitate, bradifrénija,
trauksme, depresijas simptomi, | anorgasmija,
nemierigums samazinats libido afekts bez
raksturojosam
pazimém
Nervu Miegainiba, | Distonija, Sinkope, lielas Laundabigais
sistemas galvassapes | ekstrapiramidali (Grand mal) krampju | neiroleptiskais
traucéjumi trauc&jumi, Iekmes, ataksija, sindroms,
parkinsonisms, akingzija, nemierigo serotonina
tarditiva kaju sindroms, gaitas | sindroms, sejas
diskingzija, traucgjumi, muskulattiras
hipertonija, siekaloSanas, paréze
akatizija, tremors, | parestézija, (noslidejums),
reibonis, sedacija | hipoestezija,
dizartrija, uzmanibas
traucgjumi,
hipersomnija,
letargija
Acu bojajumi Neskaidra redze, Okulogiriska krize, Ambliopija, acu
redzes traucgjumi | fotofobija, iekaisums
sausas acis
Ausu un Vertigo,
labirinta tinnits,
bojajumi auss sapes
Sirds Tahikardija Sirdsklauves Torsade de
funkcijas pointes
traucéjumi (ventrikulara
tahikardija)
Asinsvadu Hipertensija Hipertensiva krize, Sistoliska Vénu
sistémas ortostatiska hipertensija, embolija
traucéjumi hipotensija, diasistoliska
hipotensija hipertensija, labils
asinsspiediens
Elposanas spiediena sajita rikl€, | Laringospazmas,
sistémas aizdusa, zagas
traucéjumi, orofaringealas sapes
krasu kurvja
un videnes
slimibas

Kunga-zarnu
trakta

Vemsana, caureja,
slikta dasa,

Disfagija, gastrits,
gastroezofageala

Skidra védera
izeja

traucéjumi aizcietejums, refluksa slimiba,

sausa mute, diskomforts védera,

siekalu ar méli saistiti

hipersekrécija, trauc€jumi,

dispepsija meteorisms
Adas un Izsitumi Natrene, makulo- Zalu izraisiti
zemadas audu papulari izsitumi, izsitumi ar
bojajumi pinnes, alop&cija eozinofiliju un
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Organu Loti biezi Biezi (>1/100 Ildz | Retak (>1/1000 Iidz | Reti BieZums
sistéemu (=1/10) <1/10) <1/100) (>1/10 000 lidz nav zinams
klasifikacija <1/1000) (nevar
noteikt pec
pieejamiem
datiem)
sistemiskiem
simptomiem
(DRESS),
psoriaze,
angioedéma,
alergisks
dermatits,
pietiikusi seja,
eritéma, papulari
izsitumi, adas
kairinajums
Skeleta- Skeleta - muskulu | Torticollis, Trisms
muskulu un rigiditate muskulu spazmas,
saistaudu sapes ekstremitates,
sistemas skeleta-muskulu
bojajumi diskomforts,
locitavu sttivums
Nieru un Urina nesaturésana, Urina aizture,
urinizvades diziirija enuréze
sistemas
trauceéjumi
Traucéjumi Zalu atcelSanas
gritniecibas, sindroms
pécdzemdibu jaundzimusajiem
un
perinatalaja
perioda
Reproduktivas VirieSu Galaktoreja, Priapisms,
sistémas dzimumfunkcijas ginekomastija, pastiprinata
traucéjumi un traucgjumi amenoreja erekcija,
kriits slimibas erektila
disfunkcija
Visparéji Drudzis, sapes, Diskomforts kriits, Karstuma sajita
traucéjumi un asténija, nogurums | slapes
reakcijas
ievadiSanas
vieta
Izmeklgjumi Kermena masas Elektrokardiogramma | Palielinats laktata

pieaugums,
kermena masas
samazinasanas

QT intervala
pagarinajums,
aknu funkcionalo
testu izmainas

dehidrogenazes
ITmenis asinis

Istermina un ilgtermina $izofrénijas un bipolaras manijas klniskajos pétijumos ar ziprazidonu

toniskus, kloniskus krampjus un hipotensiju novéroja reti, kas bija mazak par 1% gadijumu,

pacientiem, kuri tika arstéti ar ziprazidonu.

Ziprazidons izsauc vieglu Iidz mérenu devas atkarigu QT intervala pagarinajumu (skatit

5.1. apakspunktu). Sizofrénijas kliniskajos p&tfjumos pagarinajumu no 30 lidz 60 msek EKG

konstatgja 12,3% (976/7941) gadijumu ziprazidona grupa un 7,5% EKG mérijumos (73/975) placebo
arsteto grupa. Pagarinajumu >60 msek konstatgja 1,6% (128/7941) un 1,2% (12/975) mé&rfjumos

attiecigi ar ziprazidonu un placebo arstéto pacientu grupas. QTc pagarinajumu virs 500 msek

konstat€ja 3 no 3266 (0,1%) pacientiem, kuri sanéma ziprazidonu un 1 no 538 (0,2%), kuri sanéma

placebo. Bipolaras manijas kliniskajos p&tijumos tika iegiiti Iidzigi dati.
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Ilglaicigos Sizofrénijas balstterapijas kliniskajos petijumos atseviskiem ar ziprazidonu arstetiem
pacientiem novérota prolaktina Itmena paaugstinaSanas, tacu lielakajai So pacientu dalai tas
normalizgjas, terapiju nepartraucot. Turklat parliecinosas kliniskas izpausmes (piem&ram,
ginekomastija un kriits dziedzeru palielinaSanas) bija retas.

Pediatriska populacija

Ar placebo kontrol&tos bipolaru traucgjumu p&tijumos (10-17 gadu veciem pacientiem) visbiezakas
nevélamas blakusparadibas (zinosanas biezums > 10%) bija sedacija, miegainiba, galvassapes,
nogurums, slikta daisa, reibonis, vemsana, samazinata €stgriba un ekstrapiramidali trauc€jumi. Ar
placebo kontroléta Sizofrénijas petijuma (13-17 gadu veciem pacientiem) visbiezakas nevélamas
blakusparadibas (zinoSanas biezums > 10%) bija miegainiba un ekstrapiramidali traucgjumi.
Ziprazidona drosuma profils pediatriskaja populacija visuma atbilda pieaguso drosuma profilam.
Tomér pediatriskos pétijumos tika novérota augsta sedacijas un miegainibas incidence.

Pediatriskos kliniskos pétijumos ziprazidons tika saistits ar lidzigu vieglu vai mérenu no devas
atkarigu QT intervala pagarinasanos, kas bija lidziga tai, kas novérota picauguso populacija. Ar
placebo kontrolgtos pediatriskos bipolaros kliniskos pétijumos par toniski kloniskiem krampjiem un
hipotensiju netika zinots.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentirai, Jersikas iela 15, Riga,
LV 1003. Timekla vietne: www.zva.gov.Iv.

4.9, Pardozesana

Dati par ziprazidona pardozésanu ir ierobezoti. Lielaka iekskigi lietota ziprazidona apstiprinata deva ir
12,800 mg. Saja gadijuma tika zinots par ekstrapiramidaliem simptomiem un 446 msek garu QTc (bez
ietekmes uz sirds funkciju). Kopuma péc pardozesanas visbiezak tika zinots par ekstrapiramidaliem
simptomiem, miegainibu, trici un nemieru.

Iesp&jamie apzinas traucgjumi, krampji vai galvas un kakla muskulu distoniska reakcija p&c
pardozesanas var radit aspiracijas risku vems$anas gadijuma. Nekavgjoties jasak kardiovaskulara
monitorgsana, ieskaitot pastavigu EKG monitorésanu, lai atklatu iesp&jamos sirds ritma trauc&jumus.
Specifiska antidota ziprazidonam nav.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas 1pasibas
Farmakoterapeitiska grupa: antipsihotisks Iidzeklis, indola atvasinajums, ATK kods: NO5SA E04.

Ziprazidonam ir augsta afinitate pret dopamina 2. tipa (D) receptoriem un vél daudz augstaka afinitate
pret serotonina 2a tipa (5HT-a) receptoriem. Ar pozitronu emisijas tomografiju (PET) nosakot
receptoru blokadi 12 stundas p&c vienas 40 mg devas ievadiSanas, konstatéta serotonina 2 tipa
receptoru blokade par vairak neka 80% un D, receptoru blokade vairak par 50%. Ziprazidons
mijiedarbojas arT ar serotonina SHT2c, 5SHT1p un 5HT1a receptoriem, demonstréjot pret tiem
lidzvertigu vai lielaku afinitati neka pret D; receptoriem. Ziprazidonam piemit mérena afinitate pret
neironala serotontna un noradrenalina transportétajiem. Ziprazidonam piemit mérena afinitate pret
histamina H(1) un alfa(1) receptoriem. Ziprazidonam ir nieciga afinitate pret muskarina M(1)
receptoriem.
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Konstatéts, ka ziprazidons ir gan serotonina 24 tipa (5HT2a) receptoru, gan dopamina 2. tipa (D2)
receptoru antagonists. Tiek uzskatits, ka ta antipsihotisko darbibu pa dalai nodrosina $o antagonistisko
iedarbibu kombinacija. Turklat ziprazidonam piemit spéciga antagonistiska iedarbiba uz SHT2c un
5HTp receptoriem, tas ir specigs SHT1a receptoru agonists un tas inhibé noradrenalina un serotonina
neironalo atpakalsaistiSanos.

Cita kitniskajos petijumos iegiitd informdacija

Sizofrénija

52 nedglu ilga petijuma pacientiem, kuriem ziprazidons sakotngji deva efektu, talaka arsteSanas gaita
tika panakta kliniska uzlabo$anas: dazadas devu grupas netika konstatéta devas-efekta saistiba. Saja
pétijuma tika ieklauti pacienti ar pozitivajiem un negativajiem simptomiem, ziprazidons bija efektivs,
mazinot abus.

Istermina p&tTjumos (4—6 ned€las) svara pieauguma incidence ka nelabvéligs atgadijums bija zema un
identiska placebo un ziprazidona grupas (kopa 0,4%). Gadu ilga placebo kontrol&ta p&tijuma videja
kermena masas samazinasanas ziprazidona grupa bija 1-3 kg, salidzinot ar 3 kg placebo grupa.

Metabolie parametri, ieskaitot kermena masu un insulinu tuksa dasa, kop€jo holesterina un trigliceridu
Itmeni, insulina rezistences indeksu (IR), tika mériti dubultakla salidzinosa pétijuma. Pacientiem, kuri
sanéma ziprazidonu, netika konstatétas nozimigas novirzes no izejas parametriem.

Plasa pecregistracijas drosibas petijuma rezultati

Tika veikts randomizgts p&cregistracijas pétijums 18 239 §izofrénijas pacientiem ar apsekoSanu p&c
viena gada, lai noteiktu, vai ziprazidona ietekme uz QTc intervalu palielina ar pasnavibu nesaistitu
mirstibas risku. Dabiskos ikdienas kliniskai praksei lidzigos apstaklos veiktais pétijums neuzradija
atSkiribu vispargjos ar pasnavibu nesaistitos mirstibas raditajos ziprazidona un olanzapina (primarais
mérka kritérijs) grupas. Tapat pétijjuma rezultati neuzradija atskiribas attieciba uz sekundarajiem
mérka kritérijiem — vispargja mirstiba, pasnaviba, peksna nave. Tomér ziprazidona grupa tika novéroti
skaitliski nedaudz lielaki mirstibas raditaji saistiba ar kardiovaskulariem notikumiem. Ziprazidona
grupa tika noveérots arT Statistiski lielaks dazadu iemeslu hospitalizacijas gadijumu skaits, galvenokart
de] atskiribas psihiatrisko hospitalizaciju skaita.

Bipolara manija

Ziprazidona efektivitate manijas gadijuma tika noteikta divos placebo kontrol&tos, dubultmask&tos,

3 nedg&lu pétijumos, kur ziprazidons tika salidzinats ar placebo, un viena dubultmaskéta, 12 nedélu
pétijuma, kur ziprazidonu salidzinaja ar haloperidolu un placebo. Sajos pétijumos ieklava aptuveni 850
pacientus, kuru stavoklis atbilda bipolaro traucgjumu I DSM-1V kritérijiem ar akfitam vai jauktam
epizodém ar vai bez psihotiskam pazimém. Psihotisko trauc&jumu izejas biezums $ajos p&tijumos bija
49,7%, 34,7% vai 34,9%. Efektivitate tika noteikta, izmantojot manijas noveértésanas skalu (Mania
Rating Scale (MRS)). Kopgjo klinisko iespaidu skala par slimibas smagumu (The Clinical Global
Impression-Severity (CGI-S)) $ajos petjjumos tika izmantota dazadi, ka primaras vai sekundaras
efektivitates kriterijs. Ziprazidona terapija (40-80 mg divas reizes diena, vidgja dienas deva 120 mg)
uzradija statistiski ticamu parakumu salidzinajuma ar placebo, vértéjot péc MRS un CGI-S skalam
pedgja vizite (3 nede€la). 12 nedelu petijuma arstésana ar haloperidolu (vidgja dienas deva 16 mg)
paradija butiski lielaku MRS raditaju samazinasanos, salidzinot ar ziprazidonu (vidg€ja dienas deva
121 mg). Ziprazidona efektivitate tika noteikta arstéSanas laika no 3. lidz 12. ned€lai; ziprazidona un
haloperidola iedarbiba bija salidzinama (lidziga).

Nav ilgtermina klinisko pétijumu par ziprazidona iedarbibu uz maniakali/depresivo simptomu recidivu
profilaksi.

Pediatriskie pétijumi

Bipolara manija
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Ziprazidona drosums ir novertets 237 pediatriskiem pacientiem (vecuma no 10 lidz 17 gadiem), kuri
piedalijas vairakdevu bipolaras manijas kliniskos pétijumos; kopuma 31 pediatrisks pacients ar | tipa
bipolariem traucgjumiem sanéma peroralu ziprazidonu vismaz 180 dienas.

4 nedglas ilga petijuma pediatriskiem pacientiem (10-17 gadus veciem) ar bipolaru maniju starp
ziprazidonu un placebo sanemosiem pacientiem nebija atskiribu kermena masas tuksa dasa, kopgja
holesterina, ZBL holesterina vai trigliceridu limena vidéjam izmainam, salidzinot ar sakotngjo Iimeni.

Ziprazidona efektivitate | tipa bipolaru traucgjumu arstésana tika novertéta pecregistracijas petijjuma
pediatriskiem pacientiem (n= 171 [drosibas grupa]; n = 168 [ITT populacija]), kuri atbilda DSM-5
kriterijiem | tipa bipolaru traucgjumu (manijas vai jaukta tipa) sakotngja stavokli. PEtjjuma 4 nedelu
perioda ar placebo salidzinaja brivi doz&amu iekskigi lietojamu ziprazidonu (80-160 mg diena [40-80
mg divreiz diena] pacientiem, kuru kermena masa ir >45 kg; 40-80 mg diena [20—40 mg divreiz
diena] pacientiem, kuri sver <45 kg). P&tijums pieradija, ka ziprazidons bija paraks par placebo Y-
MRS kopgja raditaja parmainas no sakotngja limena lidz 4. nedglai. P&tijuma netika novérotas nekadas
butiskas atskiribas starp ziprazidonu un placebo sanémusiem pacientiem vidgjas izmainas kermena
masa tuksa dusa, kopgja holesterina, ZBL holesterina vai trigliceridu liment, salidzinot ar sakotngjo
Iimeni.

Nav veikti ilgtermina dubultmasketi kliniski p&tijumi, kas pétitu ziprazidona efektivitati un
panesamibu bérniem un pusaudziem.

Nav ilgstosu klinisku p&tijumu pediatriskiem pacientiem, kas pétitu ziprazidona efektivitati
manijas/depresijas simptomu atkarto§anas novérsana.

Sizofrénija

Pediatriska Sizofrénijas programma bija 6 ned¢las ilgs placebo kontroléts Tstermina p&tijums
(A1281134), kam sekoja 26 ned¢las ilgs atklats pagarinatais petijums (A1281135), kas tika izstradats,
lai nodrosinatu informaciju par iekskigi lietojama ziprazidona (40-80 mg divas reizes diena kopa ar
€dienu) efektivitati, droSumu un panesibu ilgsto$as lietoSanas laika pusaudziem vecuma no 13 Iidz

17 gadiem (ieskaitot) ar Sizofréniju. Pfizer partrauca Zeldox pediatrisko pétijumu par Sizofrénijas
arsteéSanu efektivitates trikuma dél (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Regulari iekskigi lietojot ziprazidonu kopa ar €dienu, maksimala Koncentracija seruma tika sasniegta 6
lidz 8 stundas péc devas lietoSanas. 20 mg devas absoliita biopieejamiba ir 60%, ja pacients ir &dis.
Farmakokinétiskie pétijumi pieradijusi, ka kopa ar &€dienu ziprazidona biopieejamiba palielinas lidz
100%. Tade] ieteicams ziprazidonu lietot €Sanas laika.

Izkliede
Aptuvenais izkliedes tilpums ir 1,1 I/kg. Vairak neka 99% ziprazidona saistas ar seruma proteiniem.

Biotransformacija un eliminacija

Terminalais eliminacijas pusperiods p&c iekskigas lietosanas ziprazidonam vidgji ir 6,6 stundas.
Lidzsvara koncentracijas Iimenis tiek sasniegts 1-3 dienu laika. Intravenozi ievadita ziprazidona
vidgjais klirenss ir 5 ml/min/kg. Ap 20% no devas izdalas urina un ap 66% izdalas ar fekalijam.

- =v

Terapeitisko devu diapazona no 40 lidz 80 mg divas reizes diena &Sanas laika, ziprazidonam ir lineara
kingtika, ja pacients ir &dis.

P&c iekskigas lietoSanas ziprazidons tiek aktivi metaboliz&ts un tikai pavisam neliela ta dala izdalas
neparveidota savienojuma forma ar urinu (<1%) vai fekalijam (<4%). Tiek uzskatits, ka ziprazidona
sadali$anas noris galvenokart pa trim metabolisma celiem, kuru rezultata veidojas Cetri galvenie
cirkulgjosie metaboliti — benzizotiazolpiperazina (BITP) sulfoksids, BITP sulfons, ziprazidona
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sulfoksids un S-metildihidroziprazidons. Neparveidots ziprazidons veido aptuveni 44% no visiem ar
preparatu saistitiem savienojumiem seruma.

Ziprazidona primara metabolizacija noris pa diviem celiem: reducé$anas un metilé$anas, izveidojot
S-metildihidroziprazidonu, kas veido apméram divas treSdalas metabolisma un atlikuso treSdalu
oksidativa metabolisma. In vitro p&tijumi, kur izmantoja cilvéka aknu subcelularas frakcijas, liecina,
ka S-metildihidroziprazidons tiek izveidots divos posmos. Sie p&tijumi rada, ka pirmo posmu nosaka
galvenokart kimiska reducéSana ar glutationu, ka ar aldehida oksidazes istenota enzimatiska
reducésana. Otrais posms ir tiola metiltransferazes istenota metilé$ana. In vitro pétijumi liecina, ka
CYP3AA4 ir galvenais ziprazidona oksidativa metabolisma katalizgjosais citohroms P450, bet
iesp&jams, ka Saja procesa nelielu ieguldijumu sniedz arT CYP1A.

In vitro pétijumos ir noteikts, ka ziprazidonam, S-metildihidroziprazodonam un ziprazodona
sulfoksidam, ir kopigas pasibas, kas nosaka QTc pagarinasanas efektu. S-metildihidroziprazidons
galvenokart tiek elimingts fekalijas ar zulti un nedaudz caur CYP3A4 kataliz&to metabolismu.
Ziprazodona sulfoksids tiek elimingts caur nierém un sekundari caur CYP3A4 metabolismu.

Ipasas populacijas
Pacientu farmakokingtiskais skrinings neatklaja nekadas nozimigas farmakokingtiskas atskiribas starp
sméketajiem un nesmeketajiem.

Netika konstatétas nekadas kliniski nozimigas vecuma vai dzimuma atskiribas ziprazidona
farmakokingtika.

Sakara ar faktu, ka nieru klirenss loti maz ietekmé ziprazidona klirensu, p&tjjumos subjektiem ar
dazadas pakapes nieru darbibas traucéjumiem netika konstatéts progres€joss ziprazidona ekspozicijas
pieaugums. Lietojot ziprazidonu iekskigi 20 mg divas reizes diena septinas dienas, ekspozicija
subjektiem ar vieglu (kreatinina klirenss 30-60 ml/min), mérenu (kreatinina klirenss 10—-29 ml/min)
un smagu nieru mazspéju (nepiecieSama dialize) attiecigi bija 146%, 87% un 75% no veselu subjektu
ekspozicijas (kreatinina klirenss >70 ml/min). Nav zinams, vai $iem pacientiem metabolitu
koncentracija seruma pieaug.

Pacientiem ar cirozes raditiem maz izteiktiem un méreniem aknu darbibas traucgjumiem (A vai B
klase péc Child-Pugh), preparatu lietojot iekskigi, koncentracijas seruma bija par 30% augstaka, un
terminalais eliminacijas pusperiods bija par 2 stundam garaks neka pacientiem ar normalu aknu
darbibu. Aknu mazspgjas ietekme uz metabolitu koncentraciju seruma nav zinama.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Prekliniskos standartp&tijumos iegitie dati par droSumu farmakologiju, genotoksicitati un iesp&jamu
kancerogenitati neliecina par Tpasu risku cilvékam. P&tot ietekmi uz reproduktivo funkciju Zurkam un
truSiem, teratog€nas Tpasibas ziprazidonam netika konstatgtas. Nelabvéliga ietekme uz auglibu un
samazinata dzivnieku mazulu masa tika konstatéta, ievadot devas, kas izraisa toksiskumu matei,
piem&ram, Ssamazina masas pieaugumu. Dodot preparatu devas, kas matites plazma koncentracijas zina
bija atbilstoSas maksimalai koncentracijai cilvekiem, lietojot terapeitiskas devas, jaundzimuSajiem
mazuliem noveroja palielinatu perinatalo mirstibu un aizkavétu funkcionalo attistibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs:

Laktozes monohidrats
Prezelatinizéta kukuriizas ciete
Magnija stearats.

12
SE/H/xxxx/WS/490; 02-0269/11/037; 02-0270/11/037; 02-0271/11/037



SASKANOTS ZVA 03-11-2022

I§apsu|as apvalks:

Zelatins

Titana dioksids (E171)

Natrija laurilsulfats (natrija dodecilsulfats)
Indigotins (E132, tikai 40 mg un 80 mg kapsulas).
Uzraksta tinte:

Sellaks

Propilénglikols (E1520)

Amonija hidroksids (E527)

Kalija hidroksids (E525)

Melnais dzelzs oksids (E172).

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Ziprazidona kapsulas ir aluminija folija blisteros, iepakotas kartona kastités pa 14, 20, 30, 50, 56, 60
vai 100 kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebiit pieejami.
6.6.  IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den Jssel
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

40 mg: 02-0269
60 mg: 02-0270
80 mg: 02-0271

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2002. gada 4. oktobris
P&dgjas parregistracijas datums: 2007. gada 25. septembris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

10/2022
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