CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zipramyl, 20 mg, kapsuiki, twarde
Zipramyl, 40 mg, kapsuiki, twarde
Zipramyl, 60 mg, kapsuiki, twarde
Zipramyl, 80 mg, kapsuiki, twarde

2.SKELAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera jednowodny chlorowodaygkazydonu w iléci rownowanej 20 mg, 40
mg, 60 mg lub 80 mg zyprazydo@iprasidonum).

Substancje pomocnicze:

Kazda kapsutka 20 mg zawiera 39,61 mg laktozy jednaowpd
Kazda kapsutka 40 mg zawiera 79,22 mg laktozy jednaowpd
Kazda kapsutka 60 mg zawiera 118,83 mg laktozy jedmimep
Kazda kapsutka 80 mg zawiera 158,43 mg laktozy jedmimep

Petny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1

3.POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutki, twarde

20 mg - Rozmiar 4(14,0 mm do 14,6 mm), niebiesk@nzezroczysta kapsutka z biatym nieprzezroczystym
korpusem, twarda kapsutkalatynowa z umieszczonym osiowo, czarnym napiselyldM powyzej
symbolu “ZE20” zaréwno na kapsutce jak i na korpusi

40 mg — Rozmiar 3 (15,6 mm to 16,2 mm), niebieskpmezroczysta kapsutka z niebieskim
nieprzezroczystym korpusem, twarda kapsutdatynowa z umieszczonym osiowo, czarnym napisem
“Mylan” powyzej symbolu “ZE40” zarbwno na kapsuice jak i na kaip.

60 mg — Rozmiar 2 (17,7 mm to 18,3 mm) , biata rieproczysta kapsutka z biatym nieprzezroczystym
korpusem, twarda kapsutkalatynowa z umieszczonym osiowo, czarnym napiseiyidM powyzej
symbolu “ZE60” zaréwno na kapsutce jak i na korpusi

80 mg — Rozmiar 1 (19,1 mm to 19,7 mm) , niebigskarzezroczysta kapsutka z biatym
nieprzezroczystym korpusem, twarda kapsutdatynowa z umieszczonym osiowo, czarnym napisem
“Mylan” powyzej symbolu “ZE80” zardwno na kapsuice jak i na kaip.

4.SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1.Wskazania do stosowania

Zyprazydon jest wskazany w leczeniu schizofrerdbuostych.



Zyprazydon jest wskazany w leczeniu epizodu maiidpizodu mieszanego o umiarkowanym nasileniu w
przebiegu choroby dwubiegunowej u dorostych ordziaci w wieku 10-17 lat (zapobieganie epizodom
choroby dwubiegunowej nie zostato ustalone, pairkp5.1).

4.2 . Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli

Zalecana dawka w ostrych stanach wysfacych w schizofrenii i chorobie afektywnej dwubiegurej
wynosi 40 mg dwa razy na dalliek przyjmuje si w czasie positku. W zataocsci od stanu klinicznego
pacjenta dawka ta me by nastpnie zwgkszona maksymalnie do 80 mg dwa razy nacddéeli jest to
wskazane, najwksza zalecana dawka @byt stosowana juod trzeciej doby leczenia.

Jest szczegolnie istotne, aby nie podawakszej i maksymalna dawki leku, ponieimaie potwierdzono
bezpieczéstwa zyprazydonu w dawkacheszych i 160 mg/dob, a stosowanie leku wykazuje zrek z
zalenym od dawki wydtieniem odstpu QT (patrz punkty 4.3 i 4.4)

W leczeniu podtrzymggym u pacjentow ze schizofrgmalezy stosowé najmniejsz skuteczg dawke; w
wielu przypadkach wystarcza dawka 20 mg dwa razyate.

Osoby w podesziym wieku
Stosowanie mniejszej dawki patizowej nie jest rutynowo wskazane, jednak malezwazy¢ takie
postpowanie u pacjentow w wieku 65 lat i poiey, jesli istnieje uzasadnienie kliniczne.

Stosowanie u pacjentdéw z zaburzazynndgcig nerek
Nie ma koniecznéi dostosowywania dawki leku u pacjentéw z zabugzzrynndcia nerek (patrz punkt
5.2).

Stosowanie u pacjentdéw z zaburzona czytigavgtroby
U pacjentéw z niewydolrigia watroby, naley rozwazy¢ stosowanie mniejszej dawki leku (patrz punkty 4.4
i 5.2).

Dzieci i mtodzie
Choroba dwubiegunowa:

W leczeniu zaostrfechoroby dwubiegunowej zalecana dawka u pacjeniépemoletnich (10 do 17 lat) to
20 mg w pojedynczej dawce pierwszego dnia, przyjarew czasie positku. Na dalszym etapie leczenia
zyprazydon powinien liypodawany w dwoch podzielonych dawkach podczaskiusi a dawk nalezy
przez 1-2 tygodnie stopniowo zksza& do osigniecia dawki docelowej, wynogeej okoto 120-160 mg/d
u pacjentéw o masie ciatal5 kg, lub 60-80 mg/d u chorych o masie ciata nszigj nz 45 kg. Dalsze
dawkowanie powinno l#yuzalenione od indywidualnej reakcji na lek i wieltodawki powinna migci¢ si¢
w zakresie 80-160 mg/d u pacjentéw masie cidfa kg, lub 40-80 mg/d u chorych o masie ciata naziej
niz 45 kg. W badaniu klinicznym (patrz punkty 4.4, b512) dopuszczano niesymetryczny rozktad dawki
dobowej, przy czym dawka poranna byta w tych preigaah o 20 mg do 40 mg mniejsza nieczorna.

Szczegoblnie wane jest, by nie podawalawki wickszej nz maksymalna dla okénej masy ciala pacjenta,
gdyz nie ustalono profilu bezpiecazstwa dla dawek wkszych od maksymalnej (czyli 160 mg/d dla dzieci
>45 kg i 80 mg/d dla dzieci <45 kg),&zayprazydon mge wywota® zalezne od dawki wydtizenie odcinka
QT (patrz punkty 4.3 i 4.4).



Schizofrenia:

U pacjentow pediatrycznych ze schizoftenie okrélono skuteczngci ani bezpieczestwa stosowania
zyprazydonu (patrz punkt 4.4).

Sposo6b podawania:

Doustnie
Zipramyl naley przyjmowa w trakcie positku. Kapsutki powinny Bypotykane w caléci, nie rozdzielane
lub zute, poniewa moze to mi€ wplyw na stopié wchtaniania leku w przewodzie pokarmowym.

4.3. Przeciwwskazania

» Nadwraliwos¢ na substanejczynry zyprazydon lub ktéikolwiek substangjpomocnicz

e Stwierdzone wydlzenie odsipu QT

* Wrodzony zespol wydionego odsipu QT

« Swiezy zawat mgsnia sercowego

» Niewyréwnana niewydolrni serca

e Zaburzenia rytmu serca leczone lekami przeciwaigznymi klasy 1A i lIl.

« Jednoczesne leczenie produktami leczniczymi waagisymi odstp QT, takimi jak: leki
przeciwarytmiczne klasy IA i lll, trojtienek arseralofantryna, octan lewometadylu,
mezorydazyna, tiorydazyna, pimozyd, sparfloksacgatyfioksacyna, moksyfloksacyna,
metylosulfonian dolasetronu, meflokina, sertyndo} cyzapryd (patrz punkty 4.4 oraz 4.5).

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W celu wyodebnienia grupy pacjentow, u ktérych stosowanie zgypdanu jest nie zalecane, naleebra
wywiad (w tym wywiad rodzinny) i przeprowadziloktadne badanie podmiotowe i przedmiotowe (patrz
punkt 4.3).

Odsep OT
Zyprazydon powoduje niewielkie do umiarkowanegdezee od dawki, wydtzenie odstpu QT (patrz
punkt 4.815.1).

Z tego powodu zyprazydon nie powinierétsfosowany jednoczeie z lekami wydtaajacymi odstp QT
(patrz punkty 4.3 i 4.5). Zalecana jest ogti@¢ u pacjentdw z istotnbradykardi. Zaburzenia
elektrolitowe, takie jak hipokaliemia i hipomagnetea, zwikszap ryzyko ztasliwych zaburzé rytmu serca
i nalezy je skorygowa przed rozpocxiem terapii zyprazydonem. U pacjentdéw ze staliimoroly serca
przed rozpoagiem leczenia, naky rozway¢ wykonanie badania EKG.

W razie wysipienia objawdw, takich jak: kotatanie serca, zawgibwy, omdlenia czy drgawki, naig

brat pod uwag mazliwos¢ ztosliwych zaburzé rytmu serca. Niezjfuina jest wowczas ocena kardiologiczna,
wiacznie z wykonaniem badania EKGslledstep QTc >500 ms, zalecane jest zaprzestanie podawania
zyprazydonu (patrz punkt 4.3).



Po wprowadzeniu zyprazydonu do obrotu donoszormadkio wysgpujacych zaburzeniach rytmu serca typu
torsade de pointes pacjentow z licznymi wspotwygtujacymi czynnikami ryzyka.

Stosowanie u dzieci i mtodzje
Bezpieczéstwo stosowania i skuteczstazyprazydonu u dzieci i mtodzig nie byly badane.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny (Neuroleptic Malignayn@ome - NMS)

NMS jest rzadkim, ale zagrajacym zyciu zespotem, ktéry stwierdzano w z@ku ze stosowaniem
przeciwpsychotycznych produktéw leczniczych, w yprazydonu. Pogbowanie u chorych z NMS
powinno obejmowanatychmiastowe odstawienie wszystkich przeciwpstadznych produktow
leczniczych.

Dyskinezy pfne

Podczas diugotrwatego stosowania zyprazydonu jstnjeyko dyskinez pinych i innych panych
zespotdéw pozapiramidowych. Pacjenci z zaburzeniektywvnym dwubiegunowymasszczegolnie podatni
na wysgpienie tego rodzaju objawéw. Zdargzaje one czsciej podczas przedhonego leczenia i u 0séb w
podesziym wieku. W razie wysgdienia objawow dyskinezy paej naley wzia¢ pod uwag zmniejszenie
dawki zyprazydonu lub zaprzestanie stosowania leku.

Drgawki
Zaleca s} ostraznos¢ podczas stosowania zyprazydonu u pacjentow, ydtidrwystpowaty w przesziri
napady drgawkowe.

Niewydolng¢ wgtroby

Nie ma déwiadczé dotyczcych stosowania zyprazydonu u pacjentéwezlei niewydolndcig watroby,
nalezy zatem zachowaszczegdlnp ostrznos¢ podczas stosowania leku w tej grupie chorych gpatmkty
4.2i5.2).

Zwigkszone ryzyko incydentow dotymych naczy mézgowych w populacji os6b zgieniem

W randomizowanych, kontrolowanych placebo badanidicitznych, obejmujcych populagj pacjentéw z
otepieniem stosucych pewne atypowe leki przeciwpsychotyczne, stizieno w przyblieniu trzykrotne
zwiekszenie ryzyka zdaraeniepazadanych ze strony nacazyndézgowych. Mechanizm tego zjawiska nie jest
znany. Nie mana wykluczy zwigkszenia wspomnianego ryzyka w zwku ze stosowaniem innych lekéw
przeciwpsychotycznych lub w przypadku innych popjillgacjentéw. Zyprazydon naie stosowé

ostraznie u pacjentdéw z czynnikami ryzyka udaru mézgu.

Zwigkszonamiertelng¢ u 0s6b w podesztym wieku z psychozamiqeamymi z demengjotepieniem)
Dane z dwdch diych bada obserwacyjnych wskazyjze u oséb w podesztym wieku z psychozami
powigzanymi z demengj(otepieniem) leczenie niektérymi preparatami przecivgbeyycznymi podwygsza
w poréwnaniu z placebo ryzyko zgonu. Dane z hada $ wystarczajce do ustalenia, czy w tej populacji
pacjentow terapia lekiem wie st z podwyszonym w poréwnaniu z placebo ryzykiem zgonu. Zipfanie
jest dopuszczony do leczenia psychap@nnych w populacji chorych w podesztym wieku.

Zylna chorobazakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznychrolsseano przypadkiylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej £ChZZ). Ze wzgtdu na czste wystpowanie nabytych czynnikow ryzyk&ChZZ u os6b
leczonych lekami przeciwpsychotycznymi, nglekreili¢c zaréwno przed rozpoeziem, jak i w trakcie
leczenia zyprazydonem, wszystkie czynniki ryzgi@hZZ oraz podj¢ wszelkie dziatania zapobiegawcze.



Produkty lecznicze zawiergje laktoz

Poniewa kapsutka zawiera lakteZako substangjpomocnicz (patrz punkt 6.1), produktu leczniczego
Zipramyl nie powinni przyjmowapacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniamtaolerancji galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp czy zespotem ziegotavgania glukozy i galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje inteakc;ji

Nie przeprowadzono bafl@kreslajacych zaleénosci farmakokinetyczne i farmakodynamicznezday
zyprazydonem i innymi lekami wydtajacymi odsep QT. Nie mana wykluczy efektu addycyjnego przy
jednoczesnym stosowaniu zyprazydonu i tych lekoig.nlery zatem, podawazyprazydonu z produktami
leczniczymi, ktére powoduajwydtuzenie odsgpu QT, takimi jak: leki przeciwarytmiczne klasy IAl,
trojtlenek arsenu, halofantryna, octan lewometadylezorydazyna, tiorydazyna, pimozyd, sparfloksacyn
gatyfloksacyna, moksyfloksacyna, metytosulfoniatadetronu, meflokina, sertyndol czy cizapryd (patrz
punkt 4.3).

Dzieci i mtodzie
U dzieci i mlodziey nie przeprowadzano baddotyczcych interakcji zyprazydonu z innymi lekami.

Leki dziatace na grodkowy uktad nerwowy oraz alkohol
Biorac pod uwag gtéwny mechanizm dziatania zyprazydonu, apleachowad ostraznosé
podczas jednoczesnego stosowania lekow dz@ftel grodkowo i alkoholu.

Wplyw zyprazydonu na inne leki

Badanian vivo z dekstrometorfanem nie wykazaty istotnego zahaamavCYP2D6, gdy stenia
zyprazydonu byty 0 50% mniejsze od tych, ktéregeno podczas stosowania dawki 40 mg dwa razy na
dokg. Badanidn vitro wskazywaty ze zyprazydon mae by stabym inhibitorem CYP2D6 i CYP3A4.
Wydaje s¢ jednak mato prawdopodobne, aby zyprazydon mogdaséb klinicznie istotny wptywiana
farmakokinetyk lekbw metabolizowanych przez izoenzymy cytochrd?d50.

Doustnesrodki antykoncepcyjne - stosowanie zyprazydonunmiggo istotnego wptywu na farmakokinetyk
sktadnika estrogenowego (etynytoestradiol, sub§iR3A4) lub progesteronu.

Lit - jednoczesne podawanie zyprazydonu nie migdeywu na farmakokinetykzwiagzkow litu.

Poniewa stosowanie zarbwno zyprazydonu, jak i litugi® st ze zmianami przewodnictwa w sercu,
podanie jednoczesne tych dwodch lekowzestwarzé ryzyko interakcji farmakodymanicznych, w tym
zaburzé rytmu.

Niewiele jest dogpnych danych na temat réwnoczesnego stosowaniazygwonu ze stabilizatorami
nastroju: karbamazepjn walproinianem.

Wptyw innych lekéw na zyprazydon

Inhibitor CYP3A4 - ketokonazol (400 mg/dglzwickszat s¢zenia zyprazydonu w surowicy o <40%.
Stezenia w surowicy S-metylodihydrozyprazydonu i sudoku zyprazydonu w czasie spodziewanego
Tmax (czas, w ktérym lek agia maksymalne tenie w osoczu) zyprazydonu zkszyly sk odpowiednio



0 55% i 8%. Nie obserwowano dodatkowego wydhia odsfpu QT. Zmiany w farmakokinetyce
zyprazydonu spowodowane przez jednoczesne podagitmieh inhibitorow CYP3A4 nie wydajsie miet
znaczenia klinicznego, zatem nie ma potrzeby dostpsania dawki.

Leczenie karbamazepin dawlky 200 mg dwa razy na debprzez 21 dni, powodowalo zmniejszenie
ekspozycji na zyprazydon o okoto 35%.

Nie ma danych dotygzych jednoczesnego stosowania z walproinianem.

Leki zobogtniajace sokzotadkowy - wielokrotne dawki lekow zobgijiajacych, zawierajcych glin i
magnez czy cymetydyny, nie miaty istotnego kliniezwptywu na farmakokinetykzyprazydonu
stosowanego po positku.

Serotoninergiczne produkty lecznicze

W pojedynczych przypadkach donoszono o wysivaniu zespotu serotoninowego Zeanego z

leczniczym stosowaniem zyprazydonu w skojarzeniingmi serotoninergicznymi produktami leczniczymi,
takimi jak leki z grapy SSRI (patrz punkt 4.8). Blgjawow zespotu serotoninowego natesphtanie,
pobudzenie, gaczka, zwgkszone pocenie giataksja, zwikszona reakcja na back, mioklonie i biegunka.

Wigzanie z biatkami osocza

Zyprazydon wize sk intensywnie z biatkami osocza. W warunkatlvitro wigzanie zyprazydonu

z biatkami osocza nie ulegato zmianie pod wptyweanfaryny i propranololu, ktére magdolna¢ silnego
wigzania s¢ z biatkami osocza. RoOwnieyprazydon nie zmienial waania s¢ z biatkami obu tych lekow.
Prawdopodobigstwo interakcji zyprazydonu z innymi lekami, zwiagaz wypieraniem z wean z biatkami
0s0cza, jest mato prawdopodobne.

4.6. Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono bafla ciezarnych kobiet. Kobietom w wieku rozrodczym, otrzygoym zyprazydon,
nalezy zalect stosowanie odpowiedniej metody antykoncepcjisMidladczenie dotycxce ludzi jest
ograniczone, nie zalecaggiatem stosowania zyprazydonu u kobiet gy chybaze oczekiwana korzyg¢
dla matki przewysza potencjalne ryzyko dla ptodu.

Noworodki naraone na dziatanie lekéw przeciwpsychotycznych (w gyprazydonu) w trzecim trymestrze
Cigzy s nar&one na ryzyko wygpienia dziaté niepazgdanych §cznie z objawami pozapiramidowymi

i (lub) objawami odstawiennymi, ktére mpmiect rézne nasilenie i czas trwania po porodzie. Obserwowan
objawy, takie jak: pobudzenie, nagfdenie ttnicze, hipotonia, chenia, senn&, zaburzenia oddychania, lub
zaburzenia adywiania. W zwazku z tym, noworodki nafs uwaznie monitorowa.

Karmienie piersy
Nie wiadomo, czy zyprazydon przenika do mleka. Akdre terapii zyprazydonem pacjentki nie powinny
karmi¢ piersh. J&li leczenie jest konieczne, naleprzerwa karmienie piersi.

Wplyw na ptodn&

Badania toksykologiczne na zwietach wykazaly niepmdany wptyw zyprazydonu na uktad rozrodczy
w dawkach powodggych toksyczné& i (lub) sedag u samic. Nie stwierdzono dziatania teratogennego
(patrz punkt 5.3).



4.7. Wplyw na zdolndg¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Zyprazydon mge wywolywa senné¢ i wptywa na zdolné¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwanie
maszyn. Pacjentow, ktorzy zamierzpyowadzé pojazdy lub obstugivamaszyny, naley pouczy o
mozliwosci wystgpienia takiego wptywu.

4.8.Dzialania niepazadane

Doustna postazyprazydonu byta stosowana w badaniach klinicznyokoto 6500 os6b (patrz punkt 5.1).
Do najczstszych dziaka niepazadanych obserwowanych w badaniach klinicznych datyypzh schizofrenii
nalezaty uspokojenie i akatyzja. W badaniach dopyzh zaburzenia afektywnego dwubiegunowego
najczstszymi dziataniami niegadanymi byly: uspokojenie, akatyzja, objawy pozamidowe i zawroty
glowy.

Ponisza tabela zawiera dziatania niegdane zebrane na podstawie wynikéw liekigtkoterminowych (4-
6 tygodni) z uyciem statej dawki leku u pacjentéw ze schizofgeariaz krotkoterminowych (3 tygodnie), z
zastosowaniem zmiennej dawki u pacjentéw z zabigreafektywnym dwubiegunowym. Wyslienie tych
dziataa miato prawdopodobny lub mithwy zwiazek z leczeniem zyprazydonem, a ichataé byta wicksza
niz w grupie placebo. Dodatkowe dziatania niggane zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu,
wymienione § w poniszej tabeli z agstdscia ,nieznana”.

Dziatania niepgadane zostaly podzielone wedtug klasy ¢stzéci wystepowania na wysgpujace:
bardzo czsto (> 1/10), cgsto (>1/100,< 1/10), niezbyt esto (>1/1000, <1/100), rzadko (<1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000) i nieznana ¢stas¢ nie mae by¢ okreslona na podstawie daginych danych) .

Wystepowanie niej wymienionych dziaka niepazgdanych mae by zwigzane z chorap podstawow lub
by¢ wynikiem jednoczesnhego stosowania innych lekow.

Klasyfikacja uktadéw Dziatania niepazgdane

i narzadow

Zakazenia i zakazenia pasaytnicze

Rzadko | Nieyt nosa

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko |Limfopenia, zwekszenie liczby eozynofilow

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nieznana ‘ Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czsto Zwkkszenie apetytu

Rzadko Hipokalcemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto Niepokdj ruchowy

Niezbyt czsto Pobudzeniegk, uczucie ucisku w gardle, koszmary senne
Rzadko Napady paniki, objawy depresyjne, spowolriemystowe, sptycenie




| afektu, anorgazmia

Nieznana

‘ Bezsenk@ mania / hipomania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Dystonia, akatyzja, zaburzenia pozapiramid@aekinsonizm (w tym
objaw kotfa zbatego, spowolnienie ruchowe, hipokinezajedie, zawroty
gtowy, uspokojenie, sens@ bole glowy

Niezbyt czsto

Uogolnione drgawki toniczno-kloniczne, dyskingsdzne, dyskinezy,
slinienie sk, ataksja, zaburzenia mowy, napady przymusowegaeyaa z
rotacp gatek ocznych, zaburzenia koncentracji uwagi, riatdm potrzeba
snu, niedoczulica, parestezje, letarg

Rzadko

Kecz szyi, niedowtad, bezruch, wzamme napicie, zespot niespokojnyc
nog

-

Nieznana

Ztéliwy zespdt neuroleptyczny, zespét serotoninowytipaunkt 4.5),
ostabienie misni twarzy

Zaburzenia oka

Czestc Niewyrazne widzeni
Niezbyt czsto Swiattowstret
Rzadko Niedowidzenie, zaburzenia widzetwiad oczu, suchi& oczu

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czstc Zawroty glowy, szum uszi

Rzadk¢ Bdl uche

Zaburzenia serca

Niezbyt czstc Kotatanie serca, tachykar

Rzadko Wydtuzenie odsipu QT w EKG

Nieznana zaburzenia rytmu serca typu torsade degmofpatrz punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czsto Przetlom nadgmieniowy, naddnienie, niedoénienie ortostatyczne,
niedocknienie

Rzadko Naddghienie skurczowe, nadtiienie rozkurczowe, zmiennesgienie
tetnicze

Nieznana Omdlenie, zatorowazylna

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krodpiersia

Niezbyt czsto

Dusznéc, bol gardta

Rzadko

Czkawka

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

Nudndci, wymioty, zaparcia, niestrawf suchdé btony sluzowej jamy
ustnej, nadmierne wydzielaniény,

Niezbyt czsto Biegunka, zaburzenia potykania, zapalenie btumowejzotadka, uczucie
dyskomfortu w jamie brzusznej, obkzjezyka, pogrubieniecgyka,
wzdecia

Rzadko Reflukgotagdkowo-przetykowy, ldne stolce

Zaburzenia watroby i drog zoéitciowych

Niezbyt czsto Zwiekszenie aktywrioi enzyméw vgtrobowych

Rzadko Nieprawidtowe wyniki testow czyriud watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czsto

Pokrzywka, wysypka, wysypka grudkowo-plamkoirgdzik

Rzadko

tuszczyca, alergiczne zapalenie skory, ysj@brzk twarzy, rumid,




wysypka grudkowa, podtaienie skory

Nieznana Nadwrdiwosé¢, obrzk naczynioruchowy

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Czesto Sztywné¢ miesniowo-szkieletowa,

Niezbyt czsto Dyskomfort mgsniowo-szkieletowy, skurcze giiniowe, bole kaczyn,
sztywna¢ stawow

Rzadko Szagkoscisk

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Rzadko Nietrzymanie moczu, dyzuria

Nieznana Moczenie

Cigza, potdg i okres okotoporodowy

Niezana \ Zespot odstawienia u noworodka (patrz pdrét

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Rzadko Zaburzenia erekcji, wzaane erekcje, mlekotok, ginekomastia

Nieznana Priapizm

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto Ostabienie, uczucie zerenia

Niezbyt czsto Dyskomfort w klatce piersiowej, zaburzenia andabl, uczucie pragnienip

Rzadko Gagczka, uczucie gaca

Badania diagnostyczne

Rzadko Zwgkszenie aktywnéri dehydrogenazy mleczanowej we krwi

W krétkoterminowych i diugoterminowych badaniachidznych, dotycacych stosowania zyprazydonu
w leczeniu schizofrenii i zaburzenia afektywnegaiegunowego, drgawki toniczno-kloniczne i
niedocknienie ttnicze wys¢powaly niezbyt cgsto, u mniej ni 1% pacjentow leczonych zyprazydonem.

Zyprazydon powoduje niewielkie do umiarkowanegdezee od dawki, wydtzenie odsipu QT.
Wydtuzenie o 30 do 60 ms obserwowano w 12,3% (976/7 2ddisow EKG w grupie leczonych
zyprazydonem i w 7,5% (73/975) zapisow EKG w grymejentow otrzymugych placebo. Wydkenie o
ponad 60 ms obserwowano odpowiednio u 1,6% (128)79%4,2% (12/975) pacjentow otrzymuajch
zyprazydon i placebo. Przypadki wydénia odsipu QT powyej 500 ms zaobserwowano u 3 z 3 266
(0,1%) pacjentow otrzymggych zyprazydon i u 1 z 538 (0,2%) pacjentdéw otrajgeych placebo. Podobne
wyniki obserwowano w badaniach klinicznych dotyozch pacjentéw z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym.

W badaniach klinicznych, w czasie diugotrwategaésta podtrzymugcego schizofrenii u pacjentow
stosugcych zyprazydon stwierdzano czasamigkszenie sizenia prolaktyny, u wkszdci z nich jednak
wartaici te powracaty do normy bez przerwania terapiiv@gcej, potencjalne objawy kliniczne
(ginekomastia i powkszenie sutkow) wyspowaty rzadko.



Dzieci i mlodzie z epizodem manii w przebiegu choroby dwubiegunowej

W badaniach klinicznych (patrz punkt 5.1) zypraaygedawano 267 nieletnim chorym z charob
dwubiegunow. Najczstszymi dziataniami niegadanymi (zgtaszanymi z egtoscig powyzej 10%) byly:
sedacja, senié, bol gtowy, naliwosé i nudnaci. Czstasé, rodzaj i nasilenie dziadaniepazadanych u
badanych chorych byty zkthne do spotykanych u dorostych pacjentow leczomygpiazydonem.

W badaniu klinicznym dzieci i mtodzig z chorola dwubiegunow zyprazydon wywotywat podobne,
niewielkie lubsrednio zaznaczone, zale od dawki wydtzenie odcinka QT, jakie obserwowano w dorostej
populacji. W kontrolowanych placebo badaniach kliniych populacji pediatrycznej nie obserwowano
drgawek toniczno-klonicznych ani hipotens;ji.

4.9. Przedawkowanie

Objawy

Doswiadczenia kliniczne dotygee przedawkowania zyprazydonu jest ograniczonevislegza
potwierdzona jednorazowa przig dawka zyprazydonu wynosi 12 800 mg. W tym pragiadoniesiono o
wystapieniu objawdw pozapiramidowych i odgti QTc wynosgzcego 446 ms (bez powiltasercowych).
Zasadniczo najg#ciej stwierdzanymi objawami przedawkowanicobjawy pozapiramidowe, senito
drzenia i kk.

Postpowanie

Mozliwos¢ wystipienia standw przymgleniviadomdci, drgawek, reakcji dystonicznych w gbre glowy
i szyi kedacych skutkiem przedawkowania leku, magworzy zagrazenie zaaspirowaniem ta
zotadkowej w razie wywotania wymiotoéw. Nalg natychmiast podf monitorowanie czynniei uktadu
krazenia z cigtym monitorowaniem elektrokardiograficznym w celykrycia maliwych zaburzé rytmu
serca. Nie ma swoistego antidotum dla zyprazydonu.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutvczna: leki przeciwpsychotgcpochodne indolu.
Kod ATC: NO5SAE04

Mechanizm dziatania

Zyprazydon ma die powinowactwo do receptoréw dopaminergicznych ®gD2)i wyraznie wicksze
powinowactwo do receptorow serotoninergicznych t9p(@BHT.4). W badaniach z zastosowaniem metody
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) stwierdzone,12 godzin po zastosowaniu pojedynczej dawki
zyprazydonu, wynogzej 40 mg, blokada dotyczyta ponad 80% receptoyiu BHTA oraz ponad 50%
receptoréw typu R Zyprazydon dziata tale na receptory serotoninergiczne 5e{Tl5HTip | 5SHTia, przy
czym jego powinowactwo do miejscaiicych tych receptordw jest réwne lubeksze od powinowactwa
do receptora typu D Zyprazydon wykazuje umiarkowane powinowactwo darpnalnych transporteréw
serotoniny i noradrenaliny. Zyprazydon ma rownieniarkowane powinowactwo do receptoréw
histaminowych typu Hi receptoréw typu alfa 1. Zyprazydon wykazuje stieine powinowactwo do
receptoréw muskarynowych typuiM

Zyprazydon wykazywat dziatanie antagonistyczne waw stosunku do receptoréw serotoninergicznych
24 (BHT24), jak i receptoréw dopaminergicznych typu 2)DJwaza sk, ze dziatanie przeciwpsychotyczne



jest czsciowo skutkiem wspotwygpowania powyszych aktywnéci antagonistycznych. Zyprazydon jest
ponadto silnym antagonisteceptoréw 5HIc i 5HTip oraz agonigtreceptoréw 5HT4, hamuje take
neuronalny wychwyt zwrotny noradrenalmy i serotgnin

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo

Schizofrenia

W 52-rygodniowym badaniu zyprazydon okazatsiutecznym lekiem w terapii podtrzymogj u
pacjentow, ktérzy wykazali popravkliniczna na pocatku leczenia. Brak wytaej zalenosci miedzy
dawlka leku a odpowiedazikliniczng w réznych grupach pacjentéw otrzymuajych zyprazydon. W badaniu,
w ktérym brali udziat pacjenci prezenday zar6wno objawy pozytywne, jak i negatywne, zygcon
okazat st skuteczny wobec obydwu rodzajow objawow.

Czestas¢ zwigkszenia masy ciata, opisywana jako dziatanie nigg@ne w badaniach krétkoterminowych
(4-6 tygodni), byta niewielka i taka sama w grupiezymupcej zyprazydon i placebo (w obu 0,4%). W
badaniu trwajcym rok, kontrolowanym ayciem placebo, obserwowasdednie zmniejszenie masy ciata o
1-3 kg w grupie leczonej zyprazydonem w poréwnandukg w grupie otrzymyggej placebo.

W badaniu poréwnawczym prowadzonym meatpddwajnieslepej proby dokonywano pomiaréw masy
ciata, stzenia insuliny na czczo, cholesterolu catkowitety@jglicerydéw oraz wskanika
insulinoopornéci. U pacjentdéw otrzymyggych zyprazydon nie obserwowano istotnych odahgle
wartasci pocztkowych wzadnym z wyej wymienionych parametrow.

Wyniki duego badania bezpieozswa po wprowadzeniu leku na rynek :

Celem ustalenia, czy wptyw ziprazidonu na wysie odcinka QT waize sk ze zwekszsniem
smiertelndci niezwizanej z samobojstwem, przeprowadzono randomizowadanie obejmage 18 239
pacjentow ze schizofrepiw ktorym okres kontroli wynosit 1 rok. Badanieopradzone w warunkach
codziennej praktyki klinicznej nie wykazatozrdc wspoétczynnikamiertelndgci ogolnej z przyczyn
niezwigzanych z samobojstwem, ¢gdzy ziprazidonem a olanzagi(pierwszorzdowy punkt kacowy).
Badanie nie wykazalo te6znic w drugorzdowych punktach kecowychsmiertelngci ogélnej,
smiertelnagci samobojczej, zgondw z przyczyn naglych. Jedeak grupie leczonej ziprazidonem
stwierdzono statystycznie nieznamiennegkwienie liczby zgonéw z przyczynagkeniowych. W grupie tej
wykazano rownig statystycznie znamienne zkszenie cgstaici hospitalizacji z wszystkich przyczyn,
gtownie ze wzgldu na wgksz liczbe hospitalizaciji psychiatrycznych.

Choroba afektywna dwubiegunowa

Skuteczné¢ zyprazydonu w leczeniu epizodu maniakalnego udewarw w dwdéch kontrolowanych
uzyciem placebo, prowadzonych meiqabdwaojnieslepej préby, 3-tygodniowych badaniach, w ktérych
poréwnywano zyprazydon z placebo oraz w jednymyg@dniowym badaniu prowadzonym mejod
podwojnieslepej préby, porowngpym zyprazydon z haloperydolem i placebo. Badaniabiejmowaty
okoto 850 pacjentéw, spetnigiych kryteria DSM-IV choroby afektywnej dwubiegunevtypu | z ostrym
lub mieszanym epizodem, z objawami psychotycznymidez tych objawéw. Pogtkowo w badaniach
objawy psychotyczne wygtowaty u 49,7%, 34,7% lub 34,9% pacjentdw. Skutegznceniono za pomac
skali: Mania Rating Scale (MRS). W badaniach tykdia& Clinical Global Impression-Severity (CGI-S)
stanowita zarowno jeden z pierwotnych punktowidawych jak i kluczowy wtérny punk kcowy.
Leczenie zyprazydonem (40-80 mg dwa razy ngdwbdnia dawka dobowa 120 mg) doprowadzito do



istotnej statystycznie poprawy wedem placebo zaréwno w wynikach skali MRS jak i Glv czasie
ostatniej wizyty (po 3 tygodniach). W 12-tygodniawyadaniu leczenie haloperydolem{gdniej
dobowej dawce 16 mg) powodowalo istotnieksiza redukcg punktacji w skali MRS w poréwnaniu z
wynikami dla grupy zyprazydongrédnia dobowa dawka 121 mg). Zyprazydon wykazywalgbry do
haloperydolu skuteczi§é, mierzor odsetkiem pacjentéw, u ktérych utrzymywakargakcja na leczenie w
okresie od 3 do 12 tygodni.

Skuteczné¢ zyprazydonu w leczeniu choroby dwubiegunowej typipacjentow pediatrycznych (10 do 17
lat) oceniano w jednym, czterotygodniowym badardatkolowanym placebo w grupie 237 (n=237)
pacjentow hospitalizowanych i ambulatoryjnych, kiospetniali kryteria DSM-1V dla epizodu manii w
przebiegu choroby dwubiegunowej typu | lub epizodiigszanych, z lub bez towarzygsgch objawow
psychotycznych, a ich w§giowa punktacja Y-MRS byte17. W tym kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym prowadzonym metagodwdjnieslepej proby poréwnywano zmniennie dawkowany zypdary
podawany doustnie w dwoch dawkach podzielonychl®®mg/d (40-80 mg 2 x dziennie) u chorych
wazacych 45 kg, a 40-80 mg/d (20-40 mg 2 x dziennigjrupie pacjentow wacych < 45 kg z placebo.
Pierwszego dnia zyprazydon podawano w pojedyncaegd 20 mg, a naginie zwekszano ilé¢ leku
przez 1-2 tygodnie, w dawkach podzielonychda docelowej dawki 120-160 mg/d dla pacjentow sima
ciata>45 kg, lub 60-80 mg/d dla choryckejszych nt 45 kg.

Dopuszczono niesymetryczny rozktad dawki doboweawlka porana mniejsz o 20 - 40 mg od
wieczornej. Zyprazydon byt skuteczniejszy placebo, gdy poréwnywano zmiaagolnej punktacji Y-
MRS poziomu wyjciowego do uzyskiwanej po 4 tygodniach leczeniayW badaniu klinicznyrdrednie
dawki dobowe wynosity 119 mg i 69 mg odpowiedni@aniesieniu do pacjentow wgrych>45 kg i <45
kg.

Zyprazydon oceniano pod wzdem skuteczriei w grupie 267 nieletnich pacjentéw (w wieku 107-at),
uczestnicgcych w badaniach klinicznych z dawkami wielokratmyw epizodzie manii w przebiegu
choroby dwubiegunowej; do doustnego leczenia zygl@zem przez co najmniej 180 dni wytypowano 82
pacjentéw z chorapdwubiegunow typu I.

W trwajgcym 4 tygodnie badaniu pacjentow pediatrycznychiZ0at) z epizodem manii w przebiedu
choroby dwubiegunowej, rlzy zyprazydonem a placebo nie obserwowatnicdw sredniej zmianie masy
ciata, poziomie glukozy we krwi na czczo, cholestigicatkowitego, cholesterolu LDL czy trigliceryddw

Nie istniep dtugookresowe badania kliniczne prowadzone mgpadiwdjnieslepej proby, ktére oceniatyby
skutecznéd i tolerancg zyprazydonu u dzieci i mtodZig.

Nie przeprowadzono diugoterminowych baddinicznych oceniajcych skuteczni@ zyprazydonu w
zapobieganiu nawrotom objawéw manii i (lub) depresj

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po wielokrotnym podaniu doustnym zyprazydonu wrapgitkami stwierdzona,e najweksze sgzenie w
surowicy obserwuje sizwykle po 6-8 godzinach od przgja leku. Bezwzgldna biodostpnas¢ biologiczna
po positku dawki 20 mg wynosi 60%. Badania farmaketyki wykazaty,ze biodostpnas¢ zyprazydonu



moze zwigksz& si¢ nawet o 100% przy podawaniu z pokarmem. Zalecprgyjmowanie leku podczas
positku.

Dystrybucja
Obijetos¢ dystrybucji wynosi okoto 1,1 I/kg mc. Zyprazydotmgae st z biatkami osocza w ponad 99%.

Biotransformacja i wydalane

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji zyprazydiopo podaniu doustnym wynosi 6,6 godzin. Stan
stacjonarny oggany jest zwykle w ggu 1-3 dni.Srednia wartéc¢ klirensu zyprazydonu po podaniu
dozylnym wynosi 5 ml/min/kg mc. Okoto 20% zastosowadi@jvki wydalane jest z moczem, okoto 66% z
katem.

Zyprazydon w zakresie dawek terapeutycznych (46r8@l; 2 x dziennie) u normalniswionych
pacjentow wykazuje kinetydiniowsa.

Zyprazydon stosowany doustnie podlega intensywngzamianom metabolicznym i tylko niewielkadto
niezmienionego leku wydalana jest z moczem (<1%Xatem (<4%). Zyprazydon jest przeksztatcany
gtdéwnie w trzech szlakach metabolicznych do czteggéwnych metabolitéw wyspujacych we krwi:
sulfotlenku benzoizotiazolopiperazyny (BITP), sulfioBITP, sulfotlenku zyprazydonu i S-
metylodihydrozyprazydonu.W surowicy niezmienionpmzydon stanowi okoto 44% catkowitejdto
zwigzkdw pochodzcych z substancji czynne.

Badanian vivo sugerw, ze konwersja do S-metylodihydrozyprazydonu jest gidrogy przemiany
zyprazydonu. Badania vitro wskazuj, ze metabolit ten powstaje przez katalizowarzez oksydaz
aldehydowy redukcg, a nasfpnie S-metylagj. Zachodzi réwnig utlenianie gtdbwnie poprzez CYP3A4 i
prawdopodobnie CYP1A2.

Podczas badain vitro wykazanoze zyprazydon, S-metylodihydrozyprazydon i sulfotlezyprazydonu
majg wptyw na wydhienie odsipu QT. S-metylodihydrozyprazydon jest wydalany giievz katem w
wydzielanejzétci; jest metabolizowany przy udziale izoenzymuR3A4. Sulfotlenek zyprazydonu jest
wydalany przez nerki; jest metabolizowany wtornieypudziale izoenzymu CYP3A4.

Szczegolne populacje
Farmakokinetyczne badania przesiewowe nie wykagtdynych rénic w farmakokinetyce zyprazydonu u
palaczy tytoniu i u oséb niepalych.

Nie obserwowano istotnych kliniczniezric w farmakokinetyce leku u pacjentéw wzngm wieku i réne;j
ptci. Farmakokinetyka zyprazydonu u chorych peginych (w wieku 10 - 17 lat), po skorygowaniu
wspotczynnika masy ciala jest zlna do obserwowanej u dorostych.

W zwigzku z faktemze wydalanie przez nerki stanowi tylko niewiglkzes¢ ogdélnego klirensu leku, nie
obserwowano zwkszajcej st ekspozycji na zyprazydon u chorych z zaburzenigynmaici nerek o

réznym nasileniu. Po podaniu 20 mg leku dwa razy & darzez siedem dni, u chorych z niewiglk
(klirens kreatyniny 30-60 ml/min), umiarkowanie iasa (klirens kreatyniny 10-29 ml/min) i gika
niewydolndcia nerek (wymagagych dializ) ekspozycje na zyprazydon wynosity ostfgainio 146%, 87% i
75% ekspozycji u 0séb zdrowych (klirens kreatyniayvyzej 70 ml/min). Nie wiadomo, czy u chorych tych
dochodzi do zwikszenia w surowicy stenia metabolitow leku.



U pacjentéw z lekikdo umiarkowanej (stopheA lub B w klasyfikacji Child-Pugh) niewydolisoia watroby
w przebiegu marskai, po stosowaniu doustnynesenie zyprazydonu byto o 30% ¢isze, a okres
poéttrwania o 2 godziny diszy niz u pozostatych pacjentow. Nieznany jest wplyw nidelpaici watroby
na stzenia metabolitdw w surowicy.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpiechstwie.

Dane przedkliniczne, wynikage z przeprowadzonych standardowych khddemakologii bezpieczsstwa,
rakotworczdci i genotoksycznsei, nie wykazaly specjalnych zages dla ludzi.

W badaniach nad wplywem leku na rozrod¢zo szczuréw i krélikow nie wykazano vgtwosci
teratogennych zyprazydonu. Niekorzystny wptyw radphki¢ oraz zmniejszenie masy ciata noworodkow
byly obserwowane po zastosowaniu dawek toksyczdiakamic. Zwgkszonasmiertelnadé okotoporodowa
oraz opéniony rozwo6j mtodych wyspowaty wéwczas, gdy stenia zyprazydonu w osoczu samic byty
poréwnywalne do maksymalnychestn u czlowieka po przygiu dawek terapeutycznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1.Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto¢:
Polakrylina potasowa
Laktoza jednowodna
Powidon (K 30)
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki:

20 mg, 40 mg, 80 mg

Btekit brylantowy FCF (E 133)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

60 mg

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

Tusz:

Szelak

Glikol propylenowy

Zelaza tlenek czarny (E 172)
Potasu wodorotlenek

6.2.Niezgodndgci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3.0kres waznosci

3 lata

6.4.Specjalnesrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywéw temperaturze pomgj 30°C.
Przechowywéw oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wig.

6.5.Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Zipramyl, kapsuiki, twarde znajdujegsiv blistrach z folii OPA/Aluminium/PVC po 10, 140228, 30, 50,
56, 60, 90, 100 i 180 kapsutek; oraz w blistractiggewanych z folii OPA/Aluminium/PVC z podziatenan
dawlke pojedyncz po 14x1 oraz 56x1 kapsutek w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sie w obrocie.

6.6.Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania usuwania jego
pozostatdci

Brak szczegd6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Mylan S.A.S
117 Allée des Parcs, 69 800 Saint Priest
Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zipramyl, 20 mg, kapsuiki, twarde: 20623
Zipramyl, 40 mg, kapsuiki, twarde: 20624
Zipramyl, 60 mg, kapsuiki, twarde: 20625
Zipramyl, 80 mg, kapsuiki, twarde: 20626

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU/ DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

03/10/2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2014



