RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Ypsila 20 mg, kovakapslid
Ypsila 40 mg, kovakapslid

Ypsila 60 mg, kdvakapslid
Ypsila 80 mg, kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Ypsila 20 mg
Iga kdvakapsel sisaldab 20 mg ziprasidooni ziprasidoonvesiniksulfaadina.

Ypsila 40 mg
Iga kodvakapsel sisaldab 40 mg ziprasidooni ziprasidoonvesiniksulfaadina.

Ypsila 60 mg
Iga kdvakapsel sisaldab 60 mg ziprasidooni ziprasidoonvesiniksulfaadina.

Ypsila 80 mg
Iga kdvakapsel sisaldab 80 mg ziprasidooni ziprasidoonvesiniksulfaadina.

INN. Ziprasidonum

Teadaolevat toimet omav abiaine:

20 mg 40 mg 60 mg 80 mg

Laktoos (mg/kapslis) | 57,43 114,86 172,30 229,73

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Kovakapsel.

20 mg kovakapslid:

Kapslikaas on pastellroheline, kapslikeha on valge. Kapsel sisaldab kergelt roosakat kuni pruunikat
pulbrit.

40 mg kdvakapslid:

Kapslikaas on tumeroheline, kapslikeha on pastellroheline. Kapsel sisaldab kergelt roosakat kuni
pruunikat pulbrit.

60 mg kovakapslid:

Kapslikaas on tumeroheline, kapslikeha on valge. Kapsel sisaldab kergelt roosakat kuni pruunikat
pulbrit.

80 mg kdvakapslid:

Kapslikaas on pastellroheline, kapslikeha on valge. Kapsel sisaldab kergelt roosakat kuni pruunikat
pulbrit.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused



Skisofreenia ravi tidiskasvanutel.

Bipolaarse hiire maniakaalsete v&i segatiiiipi keskmise raskusega episoodide ravi tdiskasvanutel ja
lastel ning noorukitel vanuses 10...17 aastat (bipolaarse héire episoode ennetavat toimet ei ole
kindlaks tehtud, vt 15ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Tdaiskasvanud

Skisofreenia ja bipolaarse hdire maniakaalsete episoodide akuutravis on soovitatav annus 40 mg kaks
korda 66péevas, manustatuna koos toiduga. Odpievast annust on seejirel voimalik korrigeerida
vastavalt patsiendi individuaalsele kliinilisele seisundile kuni maksimumannuseni 80 mg kaks korda
G6pdevas. Vajadusel voib maksimaalse soovitatava annuseni jouda juba 3. ravipéeval.

Eriti oluline on mitte iiletada maksimaalset annust, sest ohutusprofiil annustega iile 160 mg 66péevas
ei ole kindlaks tehtud ja ziprasidoon pikendab annusest sdltuvalt QT-intervalli (vt 16igud 4.3 ja 4.4).
Sdilitusravil olevatele skisofreeniaga patsientidele tuleb ziprasidooni manustada viikseima efektiivse
annusena, paljudel juhtudel v&ib osutuda piisavaks annuseks 20 mg, manustatuna kaks korda
oopidevas.

Eakad patsiendid
Uldiselt ei ole vidiksem algannus ndidustatud, kuid seda tuleks kaaluda 65-aastaste ja vanemate
patsientide puhul, kui kliiniliselt on vajalik.

Kasutamine neerukahjustuse korral
Alanenud neerufunktsiooniga patsientidel ei ole annuse korrigeerimine vajalik (vt 16ik 5.2).

Kasutamine maksakahjustuse korral
Maksapuudulikkusega patsientidel tuleb kasutada véiksemaid annuseid (vt 15igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed

Bipolaarne mania

Bipolaarse maniaga pediaatriliste patsientide (10...17-aastased) akuutravis on esimesel pdeval
soovitatav annus 20 mg iiks kord 66pdevas koos toiduga. Ziprasidooni tuleb manustada, jaotatuna
kaheks 66pdevaseks annuseks koos toiduga jargmiselt. Annust kohandatakse 1...2 jairgneva niddala
jooksul vahemikus 120...160 mg 66pdevas >45 kg kaaluvatel patsientidel vai 60...80 mg 66pédevas
<45 kg kaaluvatel patsientidel. Jargnev annustamine tuleb kohandada vastavalt individuaalsele
kliinilisele seisundile vahemikus 80...160 mg 66pédevas >45 kg kaaluvatel patsientidel vdi 40...80 mg
O0pdevas <45 kg kaaluvatel patsientidel. Paindlik manustamine, hommikuste annustega 20 mg voi

40 mg vihem kui dhtune annus, on pdhjendatud kliinilise uuringu andmetega (vt 1digud 4.4, 5.1 ja
5.2).

Viga oluline on mitte iiletada kehakaalarvestuslikku maksimumannust, kuivord maksimumannuse
(160 mg 66pdevas lastele kehakaaluga >45 kg ja 80 mg 66pdevas lastele kehakaaluga <45 kg)
iiletamise korral ei ole ravimi ohutus tdestatud ja ziprasidooni on seostatud annusest séltuva QT-
intervalli pikenemisega (vt [digud 4.3 ja 4.4).

Skisofreenia
Ziprasidooni ohutus ja efektiivsus lastel skisofreenia ravis ei ole tdestatud (vt 16ik 4.4).

Manustamisviis
Ziprasidooni tuleb votta koos toiduga.

4.3 Vastuniidustused



- Ulitundlikkus toimeaine v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Teadaolev QT-intervalli pikenemine.

- Kaasastindinud QT-intervalli pikenemise siindroom.

- Hiljutine miiokardi infarkt.

- Kompenseerimata siidamepuudulikkus.

- Riitmihéired, mille raviks kasutatakse IA ja III klassi antiartitmikume.

- Samaaegne ravi QT-intervalli pikendavate ravimitega, nagu IA ja III klassi antiartitmikumid,
arseentrioksiid, halofantriin, levometadiiiilatsetaat, mesoridasiin, tioridasiin, pimosiid,
sparfloksatsiin, gatifloksatsiin, moksifloksatsiin, dolasetroonmesiilaat, meflokviin, sertindool,
tsisapriid (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Et vilja selgitada patsiendid, kellel ziprasidoonravi ei ole soovitatav, tuleb uurida patsiendi ja tema
perekonna anamneesi ning viia 14bi patsiendi fiiiisiline uurimine (vt 15ik 4.3).

QOT-intervall

Ziprasidoon pdhjustab annusest sdltuvat kerget kuni mdddukat QT-intervalli pikenemist (vt 16igud 4.8
ja 5.1). Ziprasidooni ei tohi manustada koos ravimitega, mis pikendavad QT-intervalli (vt 1digud 4.3 ja
4.5). Ettevaatus on vajalik tdsise bradiikardia korral. Elektroliiiitide tasakaaluhdired, nagu
hiipokaleemia ja hiipomagneseemia, suurendavad tdsiste riitmihdirete tekkeriski, mistdttu on vajalik
selliste hidirete kdrvaldamine enne ziprasidoonravi alustamist. Stabiilse siidamehaigusega patsientide
ravimisel tuleb enne ravi alustamist teha EKG.

Selliste kardiaalsete stimptomite ilmnemisel, nagu siidamepekslemine, peapdoritus, minestus voi
krambid, tuleb arvestada tosiste siidame riitmihdirete voimalusega ning viia 14bi kardiaalse seisundi
hindamine, sh EKG. Kui QTc-intervall iiletab 500 millisekundit, on soovitatav ravi 1dpetada (vt 16ik
4.3).

Ravimi turuletulekujirgsete kogemuste pdhjal on harvadel juhtudel teatatud torsade de pointes’i
esinemisest ziprasidooni votvatel patsientidel paljude riskifaktorite koosmgjude tottu.

Lapsed
Ziprasidooni ohutust ja efektiivsust skisofreenia ravis lastel ja noorukitel ei ole uuritud.

Maliigne neuroleptiline stindroom (MNS)

Seoses antipsiihhootikumide, sealhulgas ziprasidooni kasutamisega on harvadel juhtudel tiheldatud
maliigse neuroleptilise siindroomi (MNS), potentsiaalselt surmaga Idppeva tiisistuse tekkimist. MNS-i
tekkimisel tuleb viivitamatult katkestada ravi kdikide antipsiithhootikumidega.

Tardiivdiiskineesia

Ziprasidoon vdib pikaaegse ravi korral pdhjustada tardiivdiiskineesiat voi mone muu tardiivse
ekstrapiiramidaalsiindroomi teket. Bipolaarse héirega patsientidel tekivad sellist tiitipi siimptomid eriti
kergesti. Sagedamini esineb seda pikaajalise ravi korral ja vanuse suurenedes. Kui patsiendil ilmnevad
tardiivdiiskineesia tunnused ja siimptomid, tuleb ziprasidooni annust vihendada vdi ravi katkestada.

Krambid
Ettevaatlik tuleb olla nende patsientide ravimisel, kellel on varem esinenud krambid.

Maksakahjustus
Raske maksapuudulikkusega patsientidel tuleb ziprasidooni kasutada ettevaatusega, sest kliiniline
kogemus on piiratud (vt 15igud 4.2 ja 5.2).

Laktoosi sisaldus

Kapslid sisaldavad abiainena laktoosi (vt 15ik 6.1). Patsiendid, kellel on harvaesinev périlik
galaktoositalumatus, laktaasidefitsiit voi glitkoosi-galaktoosi malabsorptsioon, ei tohi seda ravimit
kasutada.



Suurenenud tserebrovaskulaarsete hdirete tekkerisk dementsetel patsientidel

Randomiseeritud platseeboga kontrollitud kliinilistes uuringutes on dementsetel patsientidel monede
atiitipiliste antipsithhotikumide kasutamisel tdheldatud ligikaudu kolm korda suuremat
tserebrovaskulaarsete korvaltoimete tekkeriski. Selle suurenenud riski tekkemehhanism ei ole teada.
Suurenenud riski ei saa vilistada ka teiste antipsithhootikumide puhul vdi teistes patsientide
populatsioonides. Ziprasidooni tuleb ettevaatusega kasutada insuldi riskifaktoritega patsientidel.

Suremuse suurenemine eakatel dementsusega inimestel

Kahest ulatuslikust vaatlusuuringust saadud andmed kinnitavad, et eakatel dementsusega inimestel,
keda ravitakse antipsiihhootikumidega, on vorreldes ravimata inimestega veidi suurem oht suremiseks.
Riski tdpsele suurusele kindla hinnangu andmiseks ei ole piisavalt andmeid ja suurenenud riski pohjust
ei teata.

Ziprasidoon ei ole heaks kiidetud dementsusega seotud kditumishéirete raviks.

Venoosne trombemboolia

Psiihhoosivastaste ravimitega seoses on kirjeldatud venoosse trombemboolia juhtumeid (VTE). Et
antipsithhootikumidega ravitavatel patsientidel on tihti VTE omandatud riskitegurid, tuleb enne ravi
ziprasidooniga ja ravi ajal tuvastada kdik VTE vdimalikud riskitegurid ning votta kasutusele
ennetavad meetmed.

Priapism

Antipsithhootikumide (sh ziprasidooni) kasutamisel on tédheldatud priapismi juhtumeid. Nagu teistegi
psiithhotroopsete ravimite puhul, ei olnud see kdrvaltoime annusest sdltuv ega korreleerunud ravi
kestusega.

Hiiperprolaktineemia

Nagu teiste dopamiini D2 retseptorite antagonistide puhul, v6ib ziprasidooni kasutamine pdhjustada
prolaktiinisisalduse suurenemist. Prolaktiinisisaldust suurendavate iithendite kasutamisel on téheldatud
selliseid hdireid nagu galaktorréa, amenorrda, giinekomastia ja impotentsus. Pikaajaline
hiiperprolaktineemia, millega kaasneb hiipogonadism, v3ib pdhjustada luutiheduse vidhenemist.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ziprasidooni ja teiste QT-intervalli pikendavate ravimitega ei ole farmakokineetilisi ja
farmakodiinaamilisi uuringuid 14bi viidud. Et ei saa vilistada ziprasidooni ja nende ravimite aditiivset
toimet, ei tohi ziprasidooni manustada koos QT-intervalli pikendavate ravimitega, nagu IA ja III klassi
antiariitmikumid, arseentrioksiid, halofantriin, levometadiiiilatsetaat, mesoridasiin, tioridasiin,
pimosiid, sparfloksatsiin, gatifloksatsiin, moksifloksatsiin, dolasetroonmesiilaat, meflokviin, sertindool
v&i tsisapriid (vt 16ik 4.3).

Lapsed
Ziprasidooni ja teiste preparaatide koostoime kohta lastel ei ole uuringuid 14bi viidud.

Kesknérvisiisteemi toimivad ravimid/alkohol
Arvestades ziprasidooni primaarset toimet kesknérvisiisteemile, tuleb olla ettevaatlik
koosmanustamisel teiste tsentraalselt toimivate ravimite ja alkoholiga.

Ziprasidooni toime teistele ravimitele

In vivo uuringutes dekstrometorfaaniga ei tiheldatud markimisvéérset CYP2D6 inhibeerimist
plasmakontsentratsioonide juures, mis on 50% madalamad kui need, mis saadi pérast 40 mg
ziprasidooni manustamist kaks korda 66péevas. In vitro andmed néitasid, et ziprasidoon vdib olla
mdddukas CYP2D6 ja CYP3A4 inhibiitor. Kuid ei ole tdendoline, et ziprasidoon mdjustab nende
tsiitokroom P450 isovormide vahendusel metaboliseeritavate ravimite farmakokineetikat kliiniliselt
olulisel mairal.




Suukaudsed kontratseptiivid - ziprasidooni manustamine ei pdhjustanud olulisi muutusi dstrogeeni
(etiiniitilstradiool, CYP3 A4 substraat) voi progesterooni farmakokineetikas.

Liitium - ziprasidooni koosmanustamine liitumiga ei mgjutanud liitiumi farmakokineetikat.

Et ziprasidoon ja liitium vdivad pdhjustada muutusi siidame erutusjuhtesiisteemis, vdib nende
kombineerimisel esineda farmakodiinaamiliste koostoimete, sealhulgas ariitmiate risk, siiski ei
tdheldatud kontrollitud kliinistes uuringutes kliinilise riski suurenemist kombinatsiooni ziprasidoon ja
liitium kasutamisel,vorreldes liitiumi monoteraapiaga.

Kooskasutamise kohta meeleolu stabiliseeriva ravimiga karbamasepiin on vihe andmeid.

Ziprasidooni ja valproaadi farmakokineetilised koostoimed on vihetdenéolised tihise metaboolse tee
puudumise tottu kahel ravimil. Patsientidel 14bi viidud uuring néitas, et ziprasidooni ja valproaadi
samaaegsel manustamisel jii valproaadi keskmine plasmakontsentratsioon samasse terapeutilisse
vahemikku kui valproaadi ja platseebo manustamisel.

Teiste ravimite toimed ziprasidoonile

CYP3A4 inhibiitor ketokonasool (400 mg 66pédevas) suurendas ziprasidooni seerumikontsentratsiooni
<40%. S-metiitildihiidroziprasidooni ja ziprasidoonsulfoksiidi seerumikontsentratsioonid ziprasidooni
eeldatava T,.x-1 juures suurenesid vastavalt 55% ja 8%. Tédiendavat QTc aja pikenemist ei taheldatud.
Farmakokineetika muutused tugevate CYP3 A4 inhibiitoritega koosmanustamisel ei ole tdendoliselt
kliiniliselt olulised, seetdttu ei ole vaja annust korrigeerida. /n vitro andmed néitavad, et ziprasidoon
on p-gliikkoproteiini (p-gp) substraat. Selle tdhendus in vivo ei ole teada, siiski vdib ziprasidooni
samaaegne manustamine koos teadaolevate p-gp inhibiitoritega, nagu verapamiil, makroliidid,
kinidiin, itrakonasool ja ritonaviir, pShjustada ziprasidooni plasmakontsentratsiooni suurenemise.
Ziprasidooni samaaegne manustamine koos p-gp indutseerijatega, nagu rifampitsiin ja naistepuna,
v3ib pdhjustada ziprasidooni plasmakontsentratsiooni vihenemise. Seda tuleb samaaegse manustamise
korral arvesse votta.

Karbamasepiinravi (200 mg kaks korda 66pdevas, 21 pdeva) viahendas ziprasidooni toimet ligikaudu
35%.

Antatsiidid - alumiiniumi ja magneesiumi sisaldavate antatsiidide vdi tsimetidiini korduval
manustamisel ei olnud kliiniliselt olulist toimet ziprasidooni farmakokineetikale, kui ravimit vdeti
s66gi ajal.

Serotoninergilised ravimid

Uksikjuhtudel on ziprasidooni kasutamisel koos teiste serotonergiliste ravimitega (SSRI-d) tiheldatud
serotoniinisiindroomi (vt 16ik 4.8). Serotoniinisiindroomi siimptomiteks on segasus, agiteeritus,
palavik, higistamine, ataksia, hiiperrefleksia, miiokloonus ja kdhulahtisus.

Valkudega sidumine

Ziprasidoon seondub ulatuslikult plasmavalkudega. Kaks ulatuslikult valkudega seonduvat ravimit
varfariin ja propranolool ei mdjuta ziprasidooni in vitro seondumist plasmavalkudega, samuti ei
muuda ziprasidoon nende ravimite seondumist inimese vereplasmas. Seetdttu on asendamisest tulenev
ravimite koostoime ziprasidooniga ebatdendoline.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Reproduktiivse toksilisuse uuringutes ilmnesid kdrvaltoimed reproduktiivsele funktsioonile annustes,
mis on emasloomale toksilised ja/vdi tekitavad sedatsiooni. Teratogeensuse kohta tdendeid ei leitud
(vt loik 5.3).

Rasedus



Rasedatel ei ole vastavaid uuringuid ldbi viidud. Rasestuda vdivatele naistele, kes saavad raviks
ziprasidooni, tuleks seetdttu soovitada tdhusa rasestumisvastase meetodi kasutamist. Et kogemused
inimeste ravis on piiratud, ei ole ziprasidooni manustamine raseduse ajal soovitatav, vilja arvatud
juhul, kui ravist oodatav kasu emale kaalub iiles vdimaliku riski lootele.

Antipsiihhootikumide kasutamine

Vastsiindinutel, kes on kolmanda rasedustrimestri ajal olnud eksponeeritud antipsithhootikumidele (sh
ziprasidoon), on oht kdrvaltoimete tekkeks sh ekstrapiiramidaalsed ja/v6i drajatunghud, mis voivad
stinnijéargselt olla erineva raskusastme ja kestusega. On tdheldatud agiteeritust, hiipertooniat,
hiipotooniat, vdrinaid, uimasust, respiratoorset distressi vdi toitumisraskusi. Seetdttu on vajalik
vastsiindinute hoolikas jilgimine. Ypsilat vdib raseduse ajal kasutada iiksnes d4armise vajaduse korral.
Kui ravimi kasutamine on vaja raseduse korral 1dpetada, siis ei tohi seda teha akki.

Imetamine
Ei ole teada, kas ziprasidoon eritub rinnapiima. Patsiendid ei tohi ziprasidoonravi ajal last imetada.
Kui ravi on siiski vajalik, tuleb rinnaga toitmine katkestada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ziprasidoon vdib pohjustada unisust ja mdjutada autojuhtimise ning masinatega toGtamise vdimet.
Seetdttu tuleb autot juhtivaid v6i muude masinatega to6tavaid patsiente vastavalt hoiatada.

4.8 Korvaltoimed

Ziprasidooni on kliinilistes uuringutes suukaudselt manustatud (vt 16ik 5.1) ligikaudu 6500
tdiskasvanud isikule. Kdige sagedamini esinevateks korvaltoimeteks skisofreenia kliinilistes
uuringutes olid sedatsioon ja akatiisia. Bipolaarse hdire maniakaalsete episoodide kliinilistes
uuringutes olid kdige sagedamini esinevateks korvaltoimeteks sedatsioon, akatiisia,
ekstrapiiramidaalhdired ja pearinglus.

Jargmises tabelis on toodud kombineeritud lithiajalistes (4...6 nddalat) fikseeritud annusega
skisofreeniauuringutes ja lithiajalistes (3 niadalat) paindliku annusega bipolaarse hdire maniakaalsete
episoodide uuringutes esinenud kdrvaltoimed, mille seos ziprasidooniga vdib olla tdendoline voi
vOimalik ja mille esinemissagedus on suurem kui ravimisel platseeboga. Turuletulekujérgselt
tdiendavalt kirjeldatud kdrvaltoimed on margitud allpool olevasse loendisse sageduse lahtrisse
»teadmata” juurde.

Kaik korvaltoimed on toodud klasside ja esinemissageduste kaupa: viga sage (>1/10), sage (>1/100
kuni <1/10), aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni <1/1000), teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Alltoodud korvaltoimed v3ivad samuti olla seotud pohihaiguse ja/vdi kaasuvate ravimitega.

Organsiisteemi klass | Korvaltoimed

Sagedus

Infektsioonid ja infestatsioonid

Harv | nohu

Ainevahetus- ja toitumishdired

Aeg-ajalt Suurenenud so6giisu

Harv Hiipokaltseemia

Psiihhiaatrilised hdired

Sage Rahutus

Aeg-ajalt Agiteeritus, drevus, pitsitustunne koris, luupainajad

Harv Paanikahood, depressiivsed siimptomid, mdtlemise aeglustumine, apaatia,
anorgasmia

Teadmata Unetus, mania/hiipomania




Nirvisiisteemi hdired

Sage

Diistoonia, akatiisia, ekstrapiiramidaalhiire, parkinsonism (sh lihasrigiidsus,
bradiikineesia, hiipokineesia), treemor, pearinglus, sedatsioon, unisus,
peavalu

Aeg-ajalt Generaliseerunud toonilis-kloonilised krambid, tardiivdiiskineesia,
diiskineesia, suurenenud siiljeeritus, ataksia, kdnehdired, okulogiiiiriline
kriis, tdhelepanuhdire, liigunisus, hiipoesteesia, paresteesia, letargia

Harv Koorkaelsus, parees, akineesia, hiipertoonia, rahutute jalgade siindroom

Teadmata Maliigne neuroleptiline siindroom, serotoniini siindroom (vt 13ik 4.5), ndo

halvatus

Vere ja liimfisiisteemi hdired

Harv | Liimfopeenia, eosinofiilide arvu suurenemine

Siidame hdired

Aeg-ajalt Stidamepekslemine, tahhiikardia

Harv Elektrokardiogrammis QT korrigeeritud intervalli pikenemine

Teadmata Torsades de pointes (vt 16ik 4.4)

Silma kahjustused

Sage Nagemise dhmastumine

Aeg-ajalt Valguskartus

Harv Négemisnorkus, ndgemishdired, silmakihelus, silmakuivus

Korva ja labiirindi kahjustused

Aeg-ajalt Vertiigo, tinnitus

Harv Kdrvavalu

Vaskulaarsed hiiired

Aeg-ajalt Hiipertensiivne kriis, hiipertensioon, ortostaatiline hiipotensioon,
hiipotensioon

Harv Siistoolne hiipertensioon, diastoolne hiipertensioon, vererdhu kdikumine

Teadmata Siinkoop, venoosne trombemboolia

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Aeg-ajalt Diispnoe, kurguvalu

Harv Luksumine

Seedetrakti hdired

Sage liveldus, oksendamine, kdhukinnisus, diispepsia, suukuivus, suurenenud
siiljeeritus

Aeg-ajalt Kohulahtisus, neelamishdire, gastriit, seedetraktivaevused, keeleturse, keele
tuimus, kdhupuhitus

Harv Gastrodsofageaalne refluks, vedel viljaheide

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt Nogestdbi, 166ve, makulopapulaarne 166ve, akne

Harv Psoriaas, allergiline dermatiit, alopeetsia, ndoturse, eriiteem, papuloosne
166ve, nahairritus

Teadmata Ulitundlikkus, angiodeem

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Sage Skeletilihaste jdikus

Aeg-ajalt Skeletilihaste vaevused, lihaskrambid, valu jasemetes, liigesjdikus

Harv Louakrampsulgus

Neerude ja kuseteede hdiired

Harv Kusepidamatus, diisuuria

Teadmata Enurees

Reprodubktiivse siisteemi ja rinnandidirme hdired

Harv Erektsioonihdire, suurenenud erektsioon, galaktorrda, giinekomastia

Teadmata Priapism

Rasedus, siinnitusjirgsed ja perinataalsed seisundid

Teadmata

Ravimi drajdtusiindroom vastsiindinutel (vt 15ik 4.6)

Immuunsiisteemi hdired




Teadmata | Anafiilaktiline reaktsioon

Maksa ja sapiteede hdired

Aeg-ajalt Maksaensiitimide aktiivsuse tdus

Harv Maksatalitluse niitajate kdrvalekalded
Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage Asteenia, vasimus

Aeg-ajalt Rindkerevaevused, kdnnakuhiired, valu, janu
Harv Palavik, kuumatunne

Uuringud

Harv | Vere laktaatdehiidrogenaasi suurenemine

Ziprasidooniga ldbiviidud lithi- kui ka pikaajalistes skisofreenia ja bipolaarse hdire maniakaalsete
episoodide kliinilistes uuringutes oli toonilis-klooniliste krampide ja hiipotensiooni esinemissagedus
aeg-ajalt, esinedes ziprasidooniga ravitud patsientidel alla 1%.

Ziprasidoon pShjustab annusest sdltuvat kerget kuni mdddukat QT-intervalli pikenemist (vt 16ik 5.1).
Skisofreenia kliinilistes uuringutes esines QT-intervalli pikenemist 30...60 msek v&rra 12,3%
(976/7941) ziprasidooniga ravitud patsientide ja 7,5% (73/975) platseeboga ravitud patsientide
elektrokardiogrammidel. Intervalli pikenemist iile 60 msek tidheldati vastavalt 1,6% (128/7941)
ziprasidooni ja 1,2% (12/975) platseeboga ravitud patsientide elektrokardiogrammidel. QT-intervalli
pikenemist iile 500 msek esines 3266-st ziprasidooniga ravitud patsientidest 3-1 (0,1%) ja 538-st
platseebot saanud patsientidest iihel (0,2%). Bipolaarse hdire maniakaalsete episoodide kliinilistes
uuringutes saadi eelmistega vorreldavad tulemused.

Pikaajalistes ziprasidooni sidilitusravi kliinilistes uuringutes skisofreeniahaigetel tdheldati monikord
prolaktiini taseme tSusu, ent enamikul patsientidest langes see normaalsele tasemele ja selleks ei olnud
tarvis ravi katkestada. Lisaks oli potentsiaalne kliiniline avaldumine (nt giinekomastia ja
rinnanddrmete suurenemine) harva esinev.

Bipolaarse mania diagnoosiga lapsed ja noorukid

Kliinilistes uuringutes (vt 16ik 5.1) on ziprasidooni suukaudselt manustatud 267-le bipolaarse maniaga
pediaatrilisele patsiendile. Platseebokontrolliga uuringus olid kdige sagedamini esinenud kdrvaltoimed
(teatatud juhtumeid >10%) sedatsioon, unisus, peavalu, vdsimus, iiveldus ja pearinglus. Kodrvaltoimete
esinemissagedus, liik ja raskusaste olid uuringupatsientidel sarnased ziprasidoonravi saavate
bipolaarse hiirega tdiskasvanute kdrvaltoimetega.

Pediaatrilises bipolaarses kliinilises uuringus on ziprasidooni seostatud sarnase kergekujulise QT-
intervalli pikenemisega, mis esines ka tdiskasvanute rithmas. Platseebokontrollitud pediaatrilises
bipolaarses kliinilises uuringus ei registreeritud toonilis-kloonilisi krampe ega hiipotensiooni.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pirast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kogemused ziprasidooni iileannustamise kohta on piiratud. Suurim registreeritud ithekordne
manustatud ziprasidooni annus on 12 800 mg. Sellisel juhul esinesid ekstrapiiramidaalsiimptomid ja
QT-intervalli pikenemine 446 millisekundini (kardiaalseid siimptomeid ei esinenud). Uldiselt on kdige
sagedamini esinenud iileannustamise siimptomiteks ekstrapiiramidaalsiimptomid, unisus, treemor ja
arevus.

Ravimi iileannustamise jargselt on vdimalik pea- ja kaelapiirkonna kangestumine, krampide voi
diistoonilise reaktsiooni teke, mistSttu voib tekkida aspiratsioonioht oksendamise esilekutsumise
korral. Uleannustamisel tuleb viivitamatult alustada siidame-veresoonkonna monitoorimisega, sh




pidev elektrokardiograafiline jalgimine voimalike riitmihéirete avastamiseks. Ziprasidoonil puudub
spetsiifiline antidoot.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: antipsiihhootilised ained, indooli derivaadid.
ATC-kood: NOSAE04

Toimemehhanism

Ziprasidoonil on kdrge afiinsus dopamiiniretseptorite 2. alatiiiibi (D,-retseptorid) ja veelgi kdrgem
afiinsus serotoniiniretseptorite 2, alatiitibi (SHT,a-retseptorid) suhtes. 12 tundi parast ziprasidooni
ithekordse 40 mg annuse manustamist oli retseptori blokaad positronemissioontomograafiaga (PET)
saadud andmetel vastavalt SHT,4-retseptorite puhul iile 80% ja D,-retseptorite puhul iile 50%.
Ziprasidoon seostub ka SHT,c-, SHTp- ja SHTs-retseptoritega, kus selle afiinsus nimetatud kohtade
suhtes on vordne vdi suurem ravimi afiinsusest D)-retseptori suhtes. Ziprasidoonil on mdddukas
afiinsus neuronaalse serotoniini ja norepinefriini transporterite suhtes ja H(1)-histamiiniretseptorite
ning alfa-1-adrenoretseptorite suhtes. Ziprasidooni afiinsus M(1)-muskariiniretseptorite suhtes on
ebaoluline.

Ziprasidoon on teadaolevalt nii serotoniin tiitip 25 (SHT,4) kui ka dopamiin tiiiip 2 (D,)retseptorite
antagonist. Arvatakse, et selle ravimi antipsiihhootiline toime on osaliselt vahendatud antagonistlike
toimete kombinatsioonist. Ziprasidoon on ka SHT,c- ja SHT p-retseptorite tugev antagonist, SHT5-
retseptorite tugev agonist ja parsib norepinefriini ja serotoniini neuronaalset tagasihaaret.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Skisofreenia

52-néddalases uuringus oli ziprasidoon efektiivne kliinilise paranemise jatkumises jirelravi ajal
patsientidel, kellel saadi vastus juba ravi alguses: ziprasidoonigrupis ei olnud silmnihtavat tGendit
annuse-vastuse seose kohta. Selles uuringus, mis hdlmas nii positiivsete kui ka negatiivsete
siimptomitega patsiente, oli ziprasidoon efektiivne nii positiivsete kui ka negatiivsete siimptomite
ravis.

Liihiajalistes (4...6 néddalat) skisofreeniauuringutes oli kdrvaltoimena tdheldatud kehamassi
suurenemise esinemissagedus viike ja ithesugune nii ziprasidooni kui ka platseeboga ravitud
patsientidel (mdlematel 0,4%). Uheaastases platseebokontrolliga uuringus tiheldati ziprasidooniga
ravitud patsientidel kehamassi langust keskmiselt 1...3 kg vorreldes platseeboga ravitud patsientidega,
kellel kehamassi langus oli keskmiselt 3 kg.

Topeltpimedas vordlevas skisofreeniauuringus médrati metaboolseid parameetreid, sealhulgas
kehamassi ja insuliini, iildkolesterooli ning trigliitseriidide taset tithja kdhuga ja insuliiniresistentsuse
(IR) indeksit. Ziprasidooniga ravitavatel patsientidel ei esinenud iitheski ma4ratud metaboolses
parameetris olulisi muutusi vorreldes algtasemega.

Suure turuletulekujcirgse ohutusuuringu tulemused

Viidi l&bi ravimile miiiigiloa andmise jargne 18239 skisofreeniahaige patsiendi randomiseeritud uuring
koos iitheaastase jélgimisega, et kindlaks teha, kas ziprasidooni toime QTc-intervallile on seotud
suurema enesetappudest sdltumatu suremusega. Uuring, mis viidi ldbi kliinilise praktika loomulikus
keskkonnas, ei ndidanud mingeid erinevusi iildise enesetappudest sGltumatu suremuse hulgas ravi
korral ziprasidooni ja olansapiiniga (esmane tulemusnéitaja). Ka ei leitud uuringus erinevusi teisestes
tulemusnditajates (kdigil pohjustel suremus, suremus suitsiidi tottu, suremus dkksurma tdttu), kuid
esines statistiliselt mitteoluline, ent arvuliselt suurem kardiovaskulaarne suremus ziprasidoonirithmas.
Ziprasidoonirithmas tdheldati ka, et mistahes pdhjustel hospitaliseerimine toimus statistiliste andmete



kohaselt palju sagedamini ja seda pdhjustasid peamiselt erinevused psiihhiaatriliste hospitaliseerimiste
arvus.

Bipolaarne mania

Ziprasidooni efektiivsust tdiskasvanute mania ravis hinnati kahes platseebokontrolliga topeltpimedas
3-nddalases uuringus, kus vorreldi ziprasidooni platseeboga ja iithes topeltpimedas 12-nddalases
uurigus, kus vorreldi ziprasidooni haloperidooli ja platseeboga. Nendes uuringutes osales ligikaudu
850 patsienti, kes vastasid I tiiiipi bipolaarse hiire dgeda maniakaalse vdi segatiiiipi episoodiga
(psiihhootiliste siimptomitega vdi ilma) DSM-IV kriteeriumitele. Pstihhootiliste siimptomite esinemus
ravieelselt oli 49,7%, 34,7% vdi 34,9%. Efektiivsust hinnati mania hindamise skaala (Mania Rating
Scale, MRS) alusel. Clinical Global Impression Severity (CGI-S) skaalat kasutati nendes uuringutes
kas primaarse vdi sekundaarse efektiivsuse hindamiseks. Ziprasidoonravi (40...80 mg kaks korda
Oopdevas, keskmine 60pdevane annus 120 mg) andis statistiliselt oluliselt suurema paranemise nii
MRS-i kui ka CGI-S skoorides viimasel visiidil (3. nddalal) vorreldes platseeboga. 12-nidalases
uuringus pdhjustas haloperidooli (keskmine 66pédevane annus 16 mg) mérkimisvéirselt suuremat MRS
taseme vihenemist vorreldes ziprasidooniga (keskmine 66pdevane annus 121 mg). 3...12-nédalal
piisis ziprasidooni efektiivsus episoodi ajal, ziprasidooni ja haloperidooli toimed olid v&rreldavad.

Lapsed
Ziprasidooni efektiivsust I tiiiipi bipolaarse hdirega pediaatriliste patsientide (10...17-aastased) ravis

hinnati tihe neljanédalase platseebokontrollitud uuringu (n=237) jooksul statsionaarsete ja
ambulatoorsete patsientide seas, kes vastasid maniakaalsete voi atiitipiliste episoodidega I tiiiipi
bipolaarse hidire DSM-IV kriteeriumitele psiihhootiliste erisustega voi ilma ja kellel oli Y-MRS-i tase
>17 algtasemest. See topeltpime platseebokontrollitud uuring vordles paindlikult manustatud
suukaudset ziprasidoonravi platseeboraviga. Ziprasidoonravi ajal said patsiendid kehakaaluga >45 kg
80...160 mg 66pdevas (40...80 mg 2 korda 56pdevas) jagatuna kaheks 66pdevaseks annuseks;
patsiendid kehakaaluga <45 kg said ravimit 40...80 mg 66pdevas (20...40 mg 2 korda 66pdevas).
Ziprasidooni manustati iihekordse annusena 20 mg esimesel pdeval, siis kohandati annus 1...2 niddala
jooksul kaheks pievaseks annuseks vahemikus 120...160 mg 66pdevas >45 kg kaaluga patsientide
jaoks vdi 60...80 mg 66pdevas <45 kg kaaluga patsientide jaoks. Paindlik manustamine, hommikuse
annusega 20 mg vdi 40 mg vidhem kui Shtune annus, oli pdhjendatud. Ravi korral ziprasidooniga
ilmnesid neljandaks niddalaks tdhusamad muutused Y-MRS-i algtasemest vorreldes platseeboga.
Keskmine uuringus manustatud annus oli 119 mg patsientidele kaaluga >45 kg ja 69 mg patsientidele
kaaluga <45 kg.

Ziprasidooni ohutust hinnati 267 pediaatrilisel patsiendil (10...17-aastased), kes osalesid jaotatud
O0pdevase annustamisega bipolaarse mania kliinilises uuringus. Kokku manustati 82-le I tiitipi
bipolaarse hiirega pediaatrilisele patsiendile ziprasidooni suukaudselt 180 pdeva jooksul.

4-nddalase uuringu jooksul bipolaarse maniaga pediaatrilistel patsientidel (10...17-aastased) ei olnud
erinevusi kehakaalu, paastugliikoosi, iildkolesterooli, LDL-kolesterooli vdi trigliitseriidide taseme
keskmistes muutustes vorreldes algtasemega.

Pikaajalisi topeltpimedaid kliinilisi uuringuid, mis hindaksid ziprasidooni tohusust ja talutavust laste ja
noorukite ravis, ei ole 14bi viidud.

Puuduvad pikaajalised uuringud, mis tdestaksid ziprasidooni efektiivsust maniakaal-depressiivsete
siimptomite kordumise ennetamisel.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Ziprasidooni korduval suukaudsel manustamisel koos toiduga saabub maksimaalne
seerumikontsentratsioon tavaliselt 6...8 tunni jooksul parast ravimi sissevdtmist. Toiduga manustamise
korral on 20 mg suuruse annuse absoluutseks biosaadavuseks 60%. Farmakokineetilised uuringud on



ndidanud, et ziprasidooni biosaadavus suureneb kuni 100%, kui seda manustada koos toiduga. Seetdttu
soovitatakse ziprasidooni manustada koos toiduga.

Jaotumine
Jaotusruumala on ligikaudu 1,1 I/kg. Ziprasidoon seondub seerumivalkudega enam kui 99% ulatuses.

Biotransformatsioon ja eritumine

Suukaudselt manustatud ziprasidooni keskmine 15plik poolvdirtusaeg on 6,6 tundi.
Tasakaalukontsentratsioon saabub 1...3 66pdevaga. Intravenoosselt manustatud ziprasidooni keskmine
kliirens on 5 ml/min/kg. Ligikaudu 20% annusest eritub uriiniga ning ligikaudu 66% viljaheitega.
Ziprasidoonil on terapeutiliste annuste 40...80 mg kaks korda 66pédevas koos toiduga manustamise
jérgselt lineaarne farmakokineetika.

Suukaudselt manustatuna metaboliseerub ziprasidoon ulatuslikult, vaid vdike kogus eritub muutumatul
kujul uriini (<1%) vdi véljaheitega (<4%). Ziprasidoon elimineeritakse arvatavasti kolme metaboolse
raja kaudu, kusjuures tekib neli peamist veres ringlevat metaboliiti — bensisotiasoolpiperasiin-(BITP)-
sulfoksiid, BITP-sulfoon, ziprasidoonsulfoksiid ja S-metiitildihtidroziprasidoon. Ligikaudu 44%
seerumis olevast ravimist on muutumatu ziprasidoon.

In vivo uuringud niitavad, et muutumine S-metiitildihiidroziprasidooniks on ziprasidooni peamiseks
metaboliseerimise viisiks. /n vitro uuringud niitavad, et see metaboliit tekib aldehiitidi oksiidaasi
kataliiiisitud redutseerimisega, millele jargneb S-metiitilimine. Okstidatiivne metabolism toimub
pohiliselt CYP3A4 ja arvatavasti osaliselt ka CYP1A2 vahendusel.

Ziprasidoonil, S-metiiiildihiidroziprasidoonil ja ziprasidoonsulfoksiidil ilmnesid in vitro testimisel
omadused, mis voivad olla seotud QTc aja pikenemisega. S-metiiiildihiidroziprasidoon eritub
peamiselt viljaheitega sapi kaudu ja vihesel médral CYP3 A4 kataliiiisitud metabolismi kéigus.
Ziprasidoonsulfoksiid elimineerub neerude kaudu ja CYP3A4 poolt kataliitisitud sekundaarse
metabolismi kdigus.

Eripopulatsioonid

Patsientide farmakokineetilise skriinimise kdigus ei tuvastatud olulisi farmakokineetilisi erinevusi
suitsetajate ja mittesuitsetajate vahel.

Ka ei ole ziprasidooni puhul leitud iihtegi kliiniliselt olulist vanuse vdi sooga seotud farmakokineetilist
erinevust. Ziprasidooni farmakokineetika 10...17-aastaste pediaatriliste patsientide ravis parast
kohandamist kehakaalule oli sarnane tdiskasvanute omaga.

Vattes arvesse, et neerukliirensil on vdga viike osa ravimi iildises kliirensis, ei ole tdheldatud
ziprasidooni toime olulist suurenemist, kui seda manustati erineva raskusastmega neerukahjustusega
patsientidele. Pérast 20 mg ziprasidooni suukaudset manustamist kaks korda 66pdevas 7 paeva jooksul
moodustas kerge (kreatiniini kliirens 30...60 ml/min), keskmise (kreatiniini kliirens 10...29 ml/min) ja
raske neerukahjustusega (vajavad dialiiiisi) patsientidel ziprasidooni seerumikontsentratsioon vastavalt
146%, 87% ja 75% tervetel isikutel (kreatiniini kliirens >70 ml/min) esinenust. Ei ole teada, kas
metaboliitide kontsentratsioonid seerumis on nendel patsientidel suurenenud.

Tsirroosist pShjustatud kerge kuni keskmise raskusega maksakahjustuse (Child-Pugh’ A v&i B) korral
oli ziprasidooni seerumikontsentratsioon suukaudse manustamise jargselt 30% suurem ja 15plik
poolviirtusaeg ligikaudu 2 tundi pikem kui normaalse maksafunktsiooniga patsientidel.
Maksakahjustuse toime metaboliitide seerumikontsentratsioonidele on teadmata.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud ei ole
ndidanud kahjulikku tomet inimesele. Rottidel ja kiiiilikutel 14bi viidud reproduktiivsusuuringute
kéigus ei tdheldatud ziprasidoonil mingit teratogeensust. Emasloomadel miirgistust (nagu kehamassi
aeglasem suurenemine) pdhjustanud annuste manustamisel tdheldati kdrvaltoimeid fertiilsusele ja
jérglaste kehamassi vihenemist. Jarglaste perinataalset suremust ja funktsionaalse arengu peetust
esines siis, kui ziprasidooni ekstrapoleeritud plasmakontsentratsioonid emasloomal olid ldhedased
inimesele manustatud terapeutiliste annustega saadud maksimaalsete kontsentratsioonidega.



6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
Laktoosmonohiidraat

Eelzelatiniseeritud maisitirklis
Povidoon K-25
Magneesiumstearaat

Kapsli kate
Titaandioksiid (E171)

Zelatiin

Indigokarmiin (E132)
Kollane raudoksiid (E172)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Blisterpakend (PVC/PVDC-AI): 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 ja 100 kdvakapslit karbis (blistris 10 vdi
14 kapslit).

Kaik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

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

8501 Novo mesto
Sloveenia

8. MUUGILOA NUMBRID

20 mg: 793412
40 mg: 793312
60 mg: 793212
80 mg: 793112



9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 29.08.2012
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 02.09.2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud mirtsis 2015



