((Viatris Logo)) ZELDOX® 20 mg/ml Pulver zur Herstellung
einer Injektionslésung

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ZELDOX® 20 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt Ziprasidonmesilat entsprechend 20 mg Ziprasidon. Nach der
Rekonstitution enthalt 1 ml der Injektionslésung 20 mg Ziprasidon.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung

Weil3es bis weillliches Pulver

4.  KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ziprasidon Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung wird angewendet zur schnellen
Beherrschung von Erregungszustanden bei Patienten mit Schizophrenie flir die Dauer von
bis zu 3 aufeinanderfolgenden Tagen, wenn eine orale Behandlung nicht angezeigt ist.
Sobald dies klinisch vertretbar ist, muss die Behandlung mit Ziprasidon Pulver zur
Herstellung einer Injektionslésung beendet und eine orale Ziprasidon-Therapie eingeleitet
werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Nur zur intramuskularen Anwendung.

Eine intravendse Verabreichung muss vermieden werden.

Die intramuskulare Darreichungsform darf nur bei Patienten angewendet werden, bei denen
eine orale Behandlung nicht angezeigt ist.
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Erwachsene

Die empfohlene Einzeldosis betrdgt 10 mg, nach Bedarf bis zu einer Maximaldosis von

40 mg taglich. Dosen von 10 mg kénnen alle 2 Stunden angewendet werden. Bei manchen
Patienten kann eine Anfangsdosis von 20 mg erforderlich sein; eine weitere Dosis von 10 mg
kann dann nach 4 Stunden gegeben werden. Danach kénnen Dosen von 10 mg alle

2 Stunden bis zu einer maximalen Tagesdosis von 40 mg gegeben werden. Die
intramuskulare Anwendung von Ziprasidon Uber mehr als 3 aufeinanderfolgende Tage wurde
nicht untersucht.

Sofern eine Langzeittherapie angezeigt ist, muss die intramuskulare Therapie so bald wie
mdoglich auf die oralen Ziprasidonhydrochlorid-Hartkapseln (bis zu 80 mg zweimal taglich)
umgestellt werden.

Altere Patienten

Die klinische Erfahrung mit der intramuskularen Behandlung alterer Patienten (> 65 Jahre) ist
begrenzt. Die intramuskulare Anwendung wird bei diesen Patienten nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern unter 18 Jahren sind nicht erwiesen.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion muss die intramuskulare Injektion von
Ziprasidon mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion miissen niedrigere Dosen in Betracht
gezogen werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Anleitung zur Rekonstitution siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Bekannte QT-Intervall-Verlangerung. Angeborenes QT-Syndrom. Kirzlich vorangegangener
akuter Myokardinfarkt. Nichtkompensierte Herzinsuffizienz. Herzrhythmusstérungen, die mit
Antiarrhythmika der Klassen IA und Il behandelt werden.

Gleichzeitige Behandlung mit Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlangern, wie
Antiarrhythmika der Klassen IA und Ill, Arsentrioxid, Halofantrin, Levomethadylacetat,
Mesoridazin, Thioridazin, Pimozid, Sparfloxacin, Gatifloxacin, Moxifloxacin,
Dolasetronmesilat, Mefloquin, Sertindol oder Cisaprid (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

QT-Intervall

Ziprasidon verursacht dosisabhangig eine leichte bis mafige Verlangerung des QT-Intervalls
(siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Ziprasidon darf nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln gegeben werden, die bekanntermafien
das QT-Intervall verlangern (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5). Bei Patienten mit ausgepragter
Bradykardie ist Vorsicht geboten. Elektrolytstérungen wie Hypokaliamie und
Hypomagnesiamie erhdohen das Risiko fur maligne Arrhythmien und missen vor
Behandlungsbeginn mit Ziprasidon korrigiert werden. Bei Patienten mit stabilen
Herzerkrankungen muss vor Behandlungsbeginn eine EKG-Kontrolle in Erwdgung gezogen
werden.
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Wenn kardiale Symptome wie Palpitationen, Schwindel, Synkopen oder Krampfanfalle
auftreten, ist an die Mdglichkeit maligner Herzrhythmusstérungen zu denken und eine
kardiale Untersuchung einschlie3lich EKG durchzufiihren. Betragt die Lange des QT.-
Intervalls Gber 500 Millisekunden, wird ein Abbruch der Behandlung empfohlen (siehe
Abschnitt 4.3).

Nach Markteinfihrung gab es seltene Berichte Uber das Auftreten von Torsade de pointes
bei Patienten mit multiplen Risikofaktoren, die Ziprasidon einnahmen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit einer intramuskularen Injektion von Ziprasidon bei Kindern
unter 18 Jahren sind nicht erwiesen.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Altere Patienten wurden nicht in ausreichender Zahl in die klinischen Studien
eingeschlossen. Somit kénnen keine Empfehlungen bezlglich der Dosierung gegeben und
die intramuskulare Behandlung bei diesen Patienten nicht empfohlen werden.

Malignes Neuroleptisches Syndrom (MNS)

MNS ist ein seltener, aber potenziell lebensbedrohlicher Symptomkomplex, der im
Zusammenhang mit Neuroleptika, einschlielich Ziprasidon, beobachtet wurde. Die
Behandlung des MNS muss ein sofortiges Absetzen aller Neuroleptika beinhalten.

Schwere Nebenwirkungen der Haut

Das Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS-
Syndrom) wurde zusammen mit der Einnahme von Ziprasidon berichtet. DRESS besteht aus
einer Kombination von drei oder mehreren der folgenden Symptome: Hautnebenwirkung (wie
Hautausschlag oder exfoliative Dermatitis), Eosinophilie, Fieber, Lymphadenopathie und
eine oder mehrere systemische Komplikationen, wie Hepatitis, Nephritis, Pneumonitis,
Myokarditis und Perikarditis.

Andere schwere Nebenwirkungen der Haut, wie das Stevens-Johnson-Syndrom, wurden
zusammen mit der Einnahme von Ziprasidon berichtet.

Schwere Nebenwirkungen der Haut verlaufen manchmal tédlich. Ziprasidon muss abgesetzt
werden, wenn schwere Nebenwirkungen der Haut auftreten.

Kardiovaskulare Erkrankungen

Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen wurden nicht in ausreichender Zahl in die
klinischen Studien eingeschlossen. Somit wurde die sichere Anwendung der intramuskularen
Form nicht nachgewiesen (siehe Abschnitt 4.3).

Blutdruck

Schwindelgefuihl, Tachykardie und orthostatische Dysregulation sind nicht ungewdhnlich bei
Patienten nach intramuskularer Anwendung von Ziprasidon. Einzelfalle von erhéhtem
Blutdruck wurden ebenfalls berichtet. Vorsicht ist angezeigt, besonders bei ambulanten
Patienten.

Tardive Dyskinesie

Es besteht die Mdéglichkeit, dass Ziprasidon nach Langzeitbehandlung Spatdyskinesien oder
andere tardive extrapyramidale Syndrome auslést. Wenn Anzeichen einer Spatdyskinesie
auftreten, muss eine Dosisreduktion oder ein Absetzen von Ziprasidon in Erwagung gezogen
werden.

Stirze
Ziprasidon kann Somnolenz, Schwindel, orthostatische Hypotonie und Gangstérung
verursachen, welche zu Stiirzen fiihren kdnnen. Patienten mit hoherem Risiko miissen mit
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Vorsicht behandelt werden und eine geringere Initialdosis ist in Betracht zu ziehen (z. B.
altere oder geschwéchte Patienten) (siehe Abschnitt 4.2).

Krampfanfélle
Bei der Behandlung von Patienten mit Krampfanfallen in der Vorgeschichte ist Vorsicht

geboten.

Eingeschrankte Leberfunktion

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz vor.
Bei dieser Patientengruppe muss Ziprasidon mit Vorsicht eingesetzt werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).

Erhéhtes Risiko fur das Auftreten von unerwiinschten zerebrovaskularen Ereignissen bei
Demenzpatienten

In randomisierten, placebokontrollierten klinischen Studien mit an Demenz erkrankten
Patienten, die mit einigen atypischen Antipsychotika behandelt wurden, wurde ein etwa um
das Dreifache erhéhtes Risiko fir unerwiinschte zerebrovaskulare Ereignisse beobachtet.
Der Mechanismus, der zu dieser Risikoerhéhung flhrt, ist unbekannt. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass diese Wirkung auch bei der Anwendung anderer
Antipsychotika oder bei anderen Patientengruppen auftritt. Ziprasidon sollte daher bei
Patienten, die ein erhdhtes Schlaganfallrisiko haben, mit Vorsicht angewendet werden.

Erhéhte Mortalitat bei dlteren Personen mit Demenz

Die Daten zweier grof3er Anwendungsstudien zeigten, dass altere Personen mit Demenz, die
mit Antipsychotika behandelt werden, im Vergleich zu unbehandelten Personen, ein leicht
erhdhtes Mortalitatsrisiko und/oder méglicherweise ein leicht erhdhtes Risiko fiir
unerwuinschte zerebrovaskulare Ereignisse aufweisen. Zur Abschatzung einer genauen
GroRRe des Risikopotenzials reichen die Daten jedoch nicht aus. Die Ursache fiir dieses
erhohte Risiko ist nicht bekannt.

Zeldox ist nicht zur Behandlung von Demenz-assoziierten Verhaltensstérungen zugelassen.

Thromboembolie-Risiko

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Antipsychotika sind Falle von ventsen
Thromboembolien (VTE) berichtet worden. Da Patienten, die mit Antipsychotika behandelt
werden, haufig erworbene Risikofaktoren fur VTE aufweisen, sollten alle moglichen
Risikofaktoren fur VTE vor und wahrend der Behandlung mit Ziprasidon identifiziert und
Praventivmaflnahmen ergriffen werden.

Priapismus
Bei der Verwendung von Antipsychotika, einschliellich Ziprasidon, wurden Félle von

Priapismus berichtet. Diese Nebenwirkung scheint wie bei anderen psychotropen
Substanzen nicht abhangig von der Dosis zu sein und steht nicht in Zusammenhang mit der
Dauer der Behandlung.

Sterblichkeitsberichte nach Markteinfihrung

Wie bei anderen intramuskulér verabreichten Antipsychotika wurden auch bei der
intramuskuldren Anwendung von Ziprasidon Todesfélle berichtet, hauptsachlich bei
Patienten mit mehreren Risikofaktoren. Obwohl bisher kein Kausalzusammenhang belegt ist,
ist Ziprasidon intramuskular mit VVorsicht anzuwenden.

Zeldox enthélt Natrium

Zeldox enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro ml rekonstituierter Injektionslosung.
Patienten unter einer natriumarmen Diat konnen daruber informiert werden, dass dieses
Arzneimittel nahezu ,natriumfrei” ist.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
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Pharmakokinetische und pharmakodynamische Studien mit Ziprasidon und anderen
Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlangern, wurden nicht durchgefihrt. Da ein additiver
Effekt von Ziprasidon und diesen Arzneimitteln jedoch nicht ausgeschlossen werden kann,
darf Ziprasidon nicht zusammen mit anderen Arzneimitteln gegeben werden, die das QT-
Intervall verlangern, wie etwa Antiarrhythmika der Klassen IA und Ill, Arsentrioxid,
Halofantrin, Levomethadylacetat, Mesoridazin, Thioridazin, Pimozid, Sparfloxacin,
Gatifloxacin, Moxifloxacin, Dolasetronmesilat, Mefloquin, Sertindol oder Cisaprid (siehe
Abschnitt 4.3).

Zentralnervos wirksame Arzneimittel/ Alkohol
Angesichts der primaren Wirkung von Ziprasidon muss bei der Kombination mit anderen
zentral wirksamen Arzneimitteln und mit Alkohol Vorsicht walten.

Einfluss von Ziprasidon auf andere Arzneimittel
Alle Interaktionsstudien wurden mit oralem Ziprasidon durchgefihrt.

Eine in-vivo-Studie mit Dextromethorphan erbrachte bei Plasmakonzentrationen, die um

50 % unter denen lagen, die bei der Einnahme von zweimal taglich 40 mg Ziprasidon erreicht
werden, keine merkliche Hemmung von CYP2D6. In-vitro-Daten weisen darauf hin, dass
Ziprasidon ein moderater Inhibitor von CYP2D6 und CYP3A4 sein kdnnte. Es ist jedoch
unwahrscheinlich, dass Ziprasidon die Pharmakokinetik von Arzneimitteln, die Uber diese
Cytochrom-P-450-Isoformen metabolisiert werden, in klinisch relevantem Ausmal
beeinflusst.

Orale Kontrazeptiva

Die Anwendung von Ziprasidon verursachte keine signifikanten Veranderungen der
Pharmakokinetik von Ostrogen- (Ethinylestradiol, ein CYP3A4-Substrat) oder
Progesteronderivaten.

Lithium
Die gleichzeitige Anwendung von Ziprasidon hatte keinen Effekt auf die Pharmakokinetik von
Lithium.

Einfluss anderer Arzneimittel auf Ziprasidon

Der CYP3A4-Hemmstoff Ketoconazol (400 mg/Tag) erhdhte die Serumkonzentration von
Ziprasidon um < 40 %. Die Serumspiegel von S-Methyl-dihydroziprasidon und
Ziprasidonsulfoxid waren zur erwarteten tmax von Ziprasidon um 55 % bzw. 8 % erhoéht. Es
wurde keine zusatzliche Verlangerung des QTc-Intervalls beobachtet. Es ist
unwahrscheinlich, dass Veranderungen der Pharmakokinetik bei gleichzeitiger Anwendung
von starken CYP3A4-Hemmestoffen von klinischer Bedeutung sind, so dass keine
Dosisanpassung notwendig ist.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit zweimal taglich 200 mg Carbamazepin tber 21 Tage
verringerte sich die Ziprasidon-Belastung um rund 35 %.

Antazida

Die wiederholte Anwendung von aluminium- und magnesiumhaltigen Antazida oder
Cimetidin nach Nahrungsaufnahme beeinflusste die Pharmakokinetik von Ziprasidon nicht in
klinisch signifikantem Ausmalf3.

Serotonerge Arzneimittel

In Einzelfallen trat bei der therapeutischen Anwendung von Ziprasidon in Kombination mit
anderen serotonergen Arzneimitteln wie den SSRI voriibergehend das so genannte
Serotonin-Syndrom auf (siehe Abschnitt 4.8). Kennzeichen dieses Serotonin-Syndroms sind
unter anderem Verwirrtheit, Agitiertheit, Fieber, Schwitzen, Ataxie, Hyperreflexie, Myoklonus
und Diarrhoe.

Proteinbindung
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Ziprasidon bindet stark an Plasmaproteine. In vitro wurde die Plasmaproteinbindung von
Ziprasidon durch Warfarin oder Propanolol (zwei Wirkstoffe mit hoher Plasmaproteinbindung)
nicht verandert. Ebensowenig veranderte Ziprasidon die Bindung dieser Wirkstoffe im
menschlichen Plasma. Daher ist die Wahrscheinlichkeit einer Arzneimittelinteraktion von
Ziprasidon durch Verdrangungsreaktionen eher unwahrscheinlich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Studien mit Ziprasidon zur Reproduktionstoxizitat zeigten unerwiinschte Wirkungen auf die
Fortpflanzung bei Dosen, die bereits fur das Muttertier toxisch waren und/ oder zur
Sedierung fuhrten. Es gab keine Hinweise auf teratogene Wirkungen (siehe Abschnitt 5.3).

Schwangerschatft

Es liegen keine Studien bei schwangeren Frauen vor. Da die Erfahrung bei Menschen
begrenzt ist, darf Ziprasidon in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der
mogliche Nutzen fur die Mutter groR3er ist als das potenzielle Risiko fir den Fotus.

Antipsychotika-Klasseneffekt

Neugeborene, die wahrend des 3. Trimenons der Schwangerschaft gegentiber
Antipsychotika (einschlief3lich Ziprasidon) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen
einschlieB3lich extrapyramidaler Symptome und/ oder Entzugserscheinungen gefahrdet,
deren Schwere und Dauer nach der Entbindung variieren kdnnen. Es gab Berichte tber
Agitiertheit, erh6hten oder erniedrigten Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot oder
Stérungen bei der Nahrungsaufnahme. Dementsprechend sollten Neugeborene sorgfaltig
Uberwacht werden.

Stillzeit

Es liegen keine geeigneten und gut kontrollierten Studien bei stillenden Frauen vor. Ein
Einzelfallbericht zeigte, dass Ziprasidon in der Muttermilch nachweisbar war. Patientinnen
muss geraten werden, nicht zu stillen, wenn sie Ziprasidon erhalten. Falls die Behandlung
unumganglich ist, muss abgestillt werden.

Fertilitat
Es liegen keine geeigneten und gut kontrollierten Studien zu Frauen und Mannern mit
Exposition gegentber Ziprasidon vor.

Empféangnisverhitung
Gebarfahigen Frauen, die Ziprasidon erhalten, muss geraten werden, ein geeignetes
Verhitungsmittel anzuwenden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ziprasidon kann Somnolenz verursachen und die Fahrtiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen beeinflussen. Patienten missen vor der aktiven Teilnahme am Stral3enverkehr
oder dem Bedienen von Maschinen entsprechend gewarnt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Ziprasidon intramuskul&r

Die folgende Tabelle enthalt Nebenwirkungen mit wahrscheinlichem, maglichem oder
unbekanntem Zusammenhang mit Ziprasidon aus Phase-II- und -11I-Studien. Die haufigsten
Nebenwirkungen waren Ubelkeit, Sedierung, Schwindelgefiihl, Schmerzen an der
Injektionsstelle, Kopfschmerzen und Somnolenz.

Alle Nebenwirkungen werden nach Organsystem und Haufigkeit aufgefuhrt: sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100); selten (= 1/10.000
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bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Die unten aufgefihrten Nebenwirkungen kénnen auch im Zusammenhang mit der
Grunderkrankung und/ oder einer gleichzeitigen Behandlung mit anderen Medikamenten in
Zusammenhang stehen.

Systemorganklass | Seh | Haufig Gelegentlich Selten Haufigkeit nicht
e r 2 1/100 bis | 2 1/1.000 bis 2 1/10.000 | bekannt
hau | <1/10 <1/100 bis (Haufigkeit auf
fig < 1/1.000 Grundlage der
21/ verfigbaren
10 Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen des anaphylaktische
Immunsystems Reaktionen,
Uberempfindlichkei
t
Stoffwechsel- und Verminderter
Erndhrungsstérunge Appetit
n
Psychiatrische Agitiertheit, | Manie, Psychose, Hypomanie
Erkrankungen Schlaflosig | antisoziales
keit Verhalten, Tic
Erkrankungen des Dystonie, Synkope, Malignes
Nervensystems extrapyram | Frihdyskinesien, neuroleptisches
idale Parkinsonismus, Syndrom,
Storungen, | Zahnradphanomen Serotonin-
Akathisie, , Dysarthrie, Syndrom,
Tremor, Dyspraxie, Gesichtsasymmetri
Somnolenz | Schwindel e, Spatdyskinesien
, orthostatisch
Kopfschme
rzen,
Schwindelg
eflhl,
Sedierung
Erkrankungen des Schwindel
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Tachykardi | Bradykardie Torsade de pointes
e
Gefalierkrankungen Hypertonie, | Orthostatische vendse Embolie
Hypotonie Dysregulation,
Hitzegefihl
Erkrankungen der Laryngospasmus
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Erbrechen, | Diarrhoe, diinner Dysphagie
Gastrointestinaltrakt Ubelkeit, Stuhl
S Verstopfun
9,
Mundtrock
enheit
Erkrankungen der Hyperhidrosis, Arzneimittelexanth
Haut und des Ausschlag em mit
Unterhautzellgeweb Eosinophilie und
es systemischen
Symptomen
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Systemorganklass | Seh | Haufig Gelegentlich Selten Haufigkeit nicht
e r 2 1/100 bis | 21/1.000 bis 2 1/10.000 | bekannt
hau | <1/10 <1/100 bis (Haufigkeit auf
fig < 1/1.000 Grundlage der
21/ verfugbaren
10 Daten nicht
abschatzbar)
(DRESS-
Syndrom),
Angioddeme
Skelettmuskulatur-, Muskelrigid
Bindegewebs- und itat
Knochenerkrankung
en
Erkrankungen der Dysurie, Enuresis
Nieren und Harninkont
Harnwege inenz
Schwangerschaft, W Arzneimittelentzug
ochenbett und ssyndrom des
perinatale Neugeborenen
Erkrankungen
Erkrankungen der Priapismus Galaktorrhoe
Geschlechtsorgane
und der Brustdruse
Allgemeine Asthenie, Arzneimittelentzug
Erkrankungen und Schmerzen | ssyndrom,
Beschwerden am an der grippeéhnliche
Verabreichungsort Injektionsst | Erkrankung,
elle, Beschwerden an
Brennen an | der Injektionsstelle,
der Injektionsstelle
Injektionsst | gereizt
elle,
Miidigkeit
Untersuchungen Blutdruck
erniedrigt,
Leberenzymerhéhu
ng

*  Die Haufigkeit wurde in 3 offenen, kontrollierten klinischen Studien nach der
Markteinfihrung ermittelt.

Als haufigste kardiovaskulare Nebenwirkungen wurden aus klinischen Studien mit fixer
Dosierung von intramuskular angewendetem Ziprasidon berichtet: Schwindelgefiihl (10 mg:
11 %; 20 mg: 12 %), Tachykardie (10 mg: 4 %; 20 mg: 4 %), Schwindelgefthl infolge
orthostatischer Hypotonie (10 mg: 2 %; 20 mg: 2 %), orthostatische Hypotonie (20 mg: 5 %)

und Hypotonie (10 mg: 2 %).

In Studien vor der Markteinfihrung mit fixer Ziprasidon i.m.-Dosierung wurde bei 2,2 % der
Patienten, die 10 mg erhielten, ein erhdhter Blutdruck und Bluthochdruck beobachtet. Bei
den Patienten, die 20 mg erhielten, wurde bei 2,8 % ein erhohter Blutdruck beobachtet.

In Kurz- und Langzeitstudien mit Ziprasidon zur Behandlung von schizophrenen Patienten
und Patienten mit bipolarer Manie traten tonisch-klonische Krampfanfalle und Hypotonie
gelegentlich, bei weniger als 1 % der mit Ziprasidon behandelten Patienten, auf.

Ziprasidon verursacht dosisabhangig eine leichte bis mafige Verlangerung des QT-Intervalls
(siehe Abschnitt 5.1). In klinischen Studien mit schizophrenen Patienten wurde ein Anstieg
von 30 bis 60 Millisekunden bei 12,3 % (976 von 7.941) der EKG-Ableitungen von mit
Ziprasidon behandelten Patienten und bei 7,5 % (73 von 975) der Ableitungen von
placebobehandelten Patienten festgestellt. Eine Verlangerung von mehr als 60 Millisekunden
wurde bei den Ableitungen von 1,6 % (128 von 7.941) der mit Ziprasidon und bei 1,2 % (12
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von 975) der Ableitungen von placebobehandelten Patienten beobachtet. Eine Verlangerung
des QTc-Intervalls auf mehr als 500 Millisekunden trat bei 3 von insgesamt 3.266 mit
Ziprasidon behandelten Patienten auf (0,1 %) und bei 1 von insgesamt 538 Patienten (0,2 %)
unter Placebo. Ahnliche Ergebnisse wurden in klinischen Studien bei Patienten mit bipolarer
Manie beobachtet.

In Langzeitstudien zur Erhaltungstherapie wurden bei schizophrenen Patienten gelegentlich
erhdhte Prolaktinspiegel bei Patienten beobachtet, die mit Ziprasidon behandelt wurden; in
den meisten Fallen kam es jedoch ohne Therapieabbruch zu einer Normalisierung. Mogliche
klinische Auswirkungen (wie z. B. Gynakomastie oder VergroRerung der Brustdriisen) waren
daruber hinaus selten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Erfahrungen mit Uberdosierungen von Ziprasidon sind begrenzt. Die gréRte bestatigte
Menge einer auf einmal eingenommenen Dosis Ziprasidon betragt 12.800 mg. In diesem Fall
wurden extrapyramidale Symptome und eine QT/ QTc-Verlangerung von 446 Millisekunden
(ohne kardiale Folgeerscheinungen) berichtet. Generell sind die haufigsten beobachteten
Symptome infolge Uberdosis extrapyramidale Symptome, Somnolenz, Tremor und
Angstlichkeit.

Das mdgliche Auftreten von Bewusstseinsstérungen, Krampfanfallen oder dystonen
Reaktionen des Kopfes und Halses nach Uberdosierung kann ein Aspirationsrisiko bei
induziertem Erbrechen darstellen. Eine Uberwachung der Herz-Kreislauf-Funktion muss
unverzuglich beginnen und kontinuierliche EKG-Ableitungen einschliel3en, um maogliche
Arrhythmien zu erkennen. Es gibt kein spezifisches Antidot flr Ziprasidon.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipsychotika, Indolderivate
ATC-Code: NOSAE04

Ziprasidon hat eine hohe Affinitat zu Dopamin-Typ-2(D,)-Rezeptoren und eine noch
wesentlich hohere Affinitat zu Serotonin-Typ-2a (5HT2a)-Rezeptoren. In einer Untersuchung
mittels Positronenemissionstomographie (PET) war die Rezeptorblockade 12 Stunden nach
einer Einzeldosis von 40 mg fur die 5HT2a-Rezeptoren grol3er als 80 % und fur die D2-
Rezeptoren grof3er als 50 %. Die Affinitdten von Ziprasidon zu Serotonin 5HT2c-, 5HT1p- und
5HT1a-Rezeptoren sind gleich oder gréRer als seine Affinitat fir D,-Rezeptoren. Ziprasidon
zeigt eine maRig ausgepragte Affinitat zu neuronalen Serotonin- und
Noradrenalintransportern und eine mafiggradige Affinitat fir Histamin-Hi- und Alphaa-
Rezeptoren. Ziprasidon zeigt eine vernachlassigbare Affinitdt zu muskarinischen Ma-
Rezeptoren.

Ziprasidon hat sich als Antagonist sowohl an Serotonin-Typ-2a-(5HT2a)- als auch an
Dopamin-Typ-2 (D.-)-Rezeptoren erwiesen. Es wird angenommen, dass die therapeutische
Wirksamkeit zum Teil durch diese Kombination antagonistischer Wirkungen vermittelt wird.
Ziprasidon wirkt auch als potenter Antagonist an 5HT.c- und 5HT1p-Rezeptoren, als potenter
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Agonist an 5HT1a-Rezeptoren und hemmt die neuronale Wiederaufnahme von Noradrenalin
und Serotonin.

Weitere Informationen aus klinischen Studien
In Klinischen Studien wurden die Sicherheit und Vertraglichkeit der intramuskularen
Anwendung mit anschlieRender oraler Therapie nachgewiesen.

Ergebnisse einer groRen Sicherheitsstudie nach Markteinfiihrung

Um herauszufinden, ob die Auswirkungen von Ziprasidon auf das QTc-Intervall mit einem
erhdhten Risiko fur nicht durch Suizid verursachte Mortalitat verbunden sind, wurde an
18.239 schizophrenen Patienten nach der Zulassung eine randomisierte Studie Uber eine
Nachbeobachtungszeit von 1 Jahr durchgefiihrt. Diese Studie, die in einer realistischen
klinischen Umgebung durchgefiihrt wurde, erbrachte im Hinblick auf die nicht durch Suizid
verursachte Gesamtmortalitéat keinen Unterschied zwischen einer Behandlung mit Ziprasidon
und einer Behandlung mit Olanzapin (primarer Endpunkt). Auch bei den sekundaren
Endpunkten Gesamtmortalitét, Mortalitat durch Suizid und Mortalitat durch pl6tzlichen Tod
zeigte die Studie keine Unterschiede. In der Ziprasidon-Gruppe wurde jedoch eine nicht
signifikante, numerisch héhere Inzidenz von kardiovaskularer Mortalitéat beobachtet.
Weiterhin kam es in der Ziprasidon-Gruppe zu statistisch signifikant mehr
Krankenhauseinweisungen aller Ursachen, was hauptséachlich auf Unterschiede bei den
Krankenhauseinweisungen wegen psychiatrischer Ursachen zurlickzuflihren war.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die Bioverfugbarkeit von Ziprasidon nach intramuskularer Anwendung betragt 100 %. Nach

intramuskuldren Einzeldosen werden maximale Serumspiegel typischerweise etwa 30 bis
60 Minuten nach Applikation erreicht. Die Substanzbelastung nimmt dosisabhangig zu und
nach 3-tagiger intramuskuléarer Anwendung wird nur noch eine geringe Akkumulation
beobachtet.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen betréagt etwa 1,1 I/kg. Ziprasidon wird im Serum zu Uber 99 % an

Protein gebunden.

Biotransformation und Elimination

Die mittlere terminale Halbwertszeit am 3. Tag der Medikation lag zwischen 8 und

10 Stunden. Die mittlere terminale Halbwertszeit von Ziprasidon nach intravendser
Anwendung betragt 6 Stunden. Die mittlere Ziprasidon-Clearance nach intravendser
Anwendung betragt 5 ml/min/kg. Etwa 20 % der Dosis werden tber den Urin, etwa 66 %
Uber die Fazes ausgeschieden.

Ziprasidon unterliegt nach oraler Anwendung einem extensiven Metabolismus, lediglich eine
kleine Menge wird unverandert Gber den Urin (< 1 %) oder die Fazes (< 4 %) ausgeschieden.
Die drei Hauptstoffwechselwege fuhren zur Bildung von vier primaren zirkulierenden
Metaboliten: Benzisothiazolpiperazin(BITP-)-Sulfoxid, BITP-Sulfon, Ziprasidonsulfoxid und S-
Methyl-dihydroziprasidon. Der Anteil von unverdndertem Ziprasidon an der Gesamtsubstanz
im Serum betragt ungefahr 44 %.

Ziprasidon wird vorwiegend auf zwei Wegen metabolisiert: Durch Reduktion und
Methylierung zur Generierung von S-Methyl-dihydroziprasidon, was fur ungefahr zwei Drittel
der Metabolisierung verantwortlich ist, oder durch oxidative Metabolisierung, was das
verbleibende Drittel ausmacht. In-vitro-Studien mit subzellularen Fraktionen menschlicher
Leber weisen darauf hin, dass S-Methyl-dihydroziprasidon in zwei Schritten generiert wird.
Aus diesen Studien geht hervor, dass der erste Schritt vorwiegend durch die chemische
Reduktion durch Glutathion sowie die enzymatische Reduktion durch Aldehydoxidase
vermittelt wird. Der zweite Schritt besteht in der durch Thiolmethyltransferase vermittelten
Methylierung. In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass CYP3A4 das wichtigste Cytochrom-
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P450-Enzym ist, welches die oxidative Metabolisierung von Ziprasidon katalysiert, wobei
eine geringfligige Beteiligung von CYP1A2 mdglich ist.

Bei in-vitro-Untersuchungen zeigen Ziprasidon, S-Methyl-dihydroziprasidon und
Ziprasidonsulfoxid Effekte, die auf eine QTc-verlangernde Wirkung hindeuten kénnten.

Die Elimination von S-Methyl-dihydroziprasidon erfolgt im Wesentlichen Uber die Fazes
durch biliare Sekretion und zu einem geringeren Anteil Gber einen durch CYP3A4
katalysierten Metabolismus. Ziprasidonsulfoxid wird mittels renaler Sekretion und sekundarer
Verstoffwechselung durch CYP3A4 ausgeschieden.

Spezielle Patientengruppen

Pharmakokinetische Screening-Untersuchungen bei oral behandelten Patienten zeigten
keine signifikanten pharmakokinetischen Unterschiede zwischen Rauchern und
Nichtrauchern.

Es wurden keine klinisch bedeutsamen alters- oder geschlechtsbezogenen Unterschiede in
der Pharmakokinetik nach oraler Anwendung beobachtet.

In Ubereinstimmung mit der Tatsache, dass die renale Clearance nur sehr wenig zur
Gesamtclearance beitrégt, wurde bei Patienten mit unterschiedlich eingeschrankter
Nierenfunktion kein progressiver Anstieg der Belastung mit Ziprasidon vermerkt. Die
Belastung bei Personen mit leichter (Kreatininclearance 30 bis 60 ml/min), méaRiggradiger
(Kreatininclearance 10 bis 29 ml/min) und schwerer Niereninsuffizienz (dialysepflichtig)
betrug 146 %, 87 % und 75 % von der bei gesunden Personen (Kreatininclearance

> 70 ml/min) unter oraler Anwendung von 20 mg zweimal taglich Uber 7 Tage. Es ist nicht
bekannt, ob die Serumkonzentrationen der Metaboliten bei diesen Patienten erhéht sind.

Bei leichter bis maRiggradiger Einschrankung der Leberfunktion (Child Pugh A oder B),
verursacht durch eine Zirrhose, waren die Plasmakonzentrationen nach oraler Anwendung
30 % hoher und die terminale Halbwertszeit etwa 2 Stunden langer als bei normalen
Patienten. Uber die Auswirkung einer Lebererkrankung auf die Serumkonzentrationen der
Metaboliten liegen keine Erkenntnisse vor.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitat und
zum kanzerogenen Potenzial von oral verabreichten Ziprasidon, lassen die préklinischen
Daten zur Sicherheit keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. In
Reproduktionsstudien bei Ratten und Kaninchen zeigte Ziprasidon keine Hinweise auf
Teratogenitat. Unerwiinschte Wirkungen auf die Fertilitdt und ein reduziertes Geburtsgewicht
wurden unter Dosen beobachtet, die bei den Muttertieren toxische Effekte, wie
beispielsweise eine verminderte Gewichtszunahme, verursachten. Bei
Plasmakonzentrationen im Muttertier, die extrapoliert mit denen vergleichbar waren, die als
Maximalkonzentrationen bei therapeutischen Dosen beim Menschen auftreten, kam es zu
einer erhdhten perinatalen Sterblichkeit und verzdgerter funktioneller Entwicklung der
Nachkommen.

Aus den Studien mit parenteral angewendetem Ziprasidon ergaben sich keine negativen
Befunde, die fir die klinische Anwendung von Relevanz wéren.

In einer Teratogenitatsstudie mit dem Hilfsstoff Heptakis-O-(4-sulfobuty!l)

cyclomaltoheptaose, Heptanatriumsalz (SBECD) an Kaninchen wurden Abweichungen der
Skelettbildung, jedoch keine Missbildungen beobachtet.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Heptakis-O-(4-sulfobutyl) cyclomaltoheptaose, Heptanatriumsalz
6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf, au3er mit dem in Abschnitt 6.6 aufgefihrten Wasser fur
Injektionszwecke, nicht mit anderen Arzneimitteln oder Lésungsmitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde fr
24 Stunden bei bis zu 25 °C und fir 7 Tage bei 2 °C bis 8 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet
werden. Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort eingesetzt wird, ist der
Anwender fur die Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

Sofern die Herstellung der gebrauchsfertigen Zubereitung nicht unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen erfolgt, ist diese nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C
bis 8 °C aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung
Nicht Gber 30 °C lagern.

Das Behaéltnis im Umkarton aufbewahren.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflaschen aus Typ-I-Flintglas mit Pulver (Ziprasidonmesilat). Die
Durchstechflaschen sind mit einem Butyl-Lyophilisierungsgummistopfen und Flip-off-Kappen
aus Aluminium verschlossen.

Packungsgrof3e: Packung mit 1 Durchstechflasche (N1).

6.6 Handhabung des Produkts sowie besondere Varsichtsmalnahmen fir die
Beseitigung eines gebrauchten Arzneimittels bzw. von Abfallmaterial eines
solchen Arzneimittels

Der Inhalt der Durchstechflasche (Pulver) muss durch Zugabe von 1,2 ml Wasser fiir
Injektionszwecke (Losungsmittel) und anschlieendes Schitteln bis zur vollstandigen
Losung auf eine Konzentration von 20 mg Ziprasidon pro ml rekonstituiert werden. Es dirfen
nur klare Losungen, die frei von sichtbaren Partikeln sind, verwendet werden. Aus jeder
Durchstechflasche darf nur eine Dosis (0,5 ml entsprechend 10 mg Ziprasidon oder 1 ml
entsprechend 20 mg Ziprasidon) entnommen und der Rest muss verworfen werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Viatris Pharma GmbH
Litticher StralRe 5

53842 Troisdorf
Tel.: 0800 5500634
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8. ZULASSUNGSNUMMER

53092.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/ VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 04. April 2002/
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 23. Marz 2011

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2022
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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